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В монографии анализируются обширный литера. 
турный материал и собственные данные авторов и 
их сотрудников об эффекте введения глутаминовой 
кислоты в организм. На основании экспериментальных 
и клинических наблюдений дается представление о 
механизме действия глутаминовой кислоты при ряде 
патологических состояний, уточняются показания и 
противопоказания использования глутаминовой кисло- 
ты в качестве лекарственного средства и пищевой до- 
бавки, намечаются задачи дальнейших исследований, 
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ВВЕДЕНИЕ 


ЕЕ нение 


В настоящее время глутаминовую кислоту широко 
используют в медицине и пищевой промышленности. 
В клинической практике применение этой кислоты вы- 
зывает улучшение состояния больных при инсулиновой 
гипогликемии, при судорогах, при болезни Дауна, при 
полиомиелите и астенических состояниях. Глутаминовая 
кислота способствует снижению содержания аммиака в 
крови и тканях при различных заболеваниях. Она сти- 
мулирует окислительные процессы при гипоксических 
состояниях, поэтому с успехом применяется при сердеч- 
но-сосудистой и легочной недостаточности. 

В пищевой промышленности глутаминовая кислота 
и ее соли находят широкое применение в качестве вку- 
совой приправы, придающей продуктам и концентратам 
«мясной» запах и вкус, а также как источник легко УсС- 
вояемого азота. Потребление глутаминовой кислоты и 
ее производство быстро возрастают, и в настоящее время 
этой аминокислоты во всем мире вырабатывается около 
сотни тысяч тонн в Год. 

Глутаминовая кислота играет важную роль В обмене 
веществ. В значительном количестве эта кислота и ее 
амид содержатся в белках. Велико ее значение в про- 
цессах связывания аммиака в организме, в синтезе мо- 
чевины, глутатиона, азотистых оснований, в обмене ами- 
нокислот, в образовании у-аминомасляной кислоты и 
других биологически важных соединений. Продукт дез- 
аминирования глутаминовой кислоты а-кетоглутаровая 
кислота, являясь метаболитом цикла трикарбоновых 
кислот, играет существенную роль в окислительно-вос- 
становительных процессах. Углеродный скелет глутами- 
новой кислоты может быть использован при синтезе уг- 
леводов, липидов и других соединений. 

Таким образом, глутаминовая кислота имеет боль- 
шое значение в обмене веществ и может оказывать су- 
щшественное влияние на обменные процессы и на физио- 
логическое состояние организма. Значительный вклад в 
изучение действия глутаминовой кислоты на организм 
внесли сотрудники кафедры биохимии Свердловского 
медицинского института под руководством профессора 
А. М. Генкина. В частности, на кафедре исследовалось 
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влияние глутаминовой кислоты на активность ткане 
ферментов (Н. А; Удинцев, Н. А. Гл т 
- отов), поглощение 
кислорода (А. П. Валов), на дыхательную функци 
крови (М. С. Волков), на минеральный Же 
(К. С. Ждахина), окислительно-восстановительные про. 
цессы (Н. А. Глотов, Е. И. Маевский, Н. П. Демченко) 
на аминокислотный обмен (А. П. Никифоров), на обмен 
белков и нуклеиновых кислот (В. Е. Высокогорский, 
Э. Т. Каминский), функциональноё состояние желез 
внутренней секреции (М. С. Волков, Н. А. Удинцев). 
Результаты этих исследований в сопоставлении с ли- 
тературными данными легли в основу написания на- 
стоящей работы. Приведенные здесь факты и обобще- 
ния представляют интерес для специалистов теоретиче- 
ской и клинической медицины, для работников пищевой 
промышленности И общественного питания, для студен- 
тов соответствующих специальностей. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 


АДФ — аденозиндифосфат 

АМФ — аденозинмонофосфат 

АТФ — аденозинтрифосфат 

ГАМК — }-аминомасляная кислота 
гомк — у-оксимасляная кислота 

ГДг — глутаматдегидрогеназа 

ГДК — глутаматдекарбоксилаза 

ГДФ _— гуанозиндифосфат 

ГТФ — гуанозинтрифосфат 

ГФД — глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа 
ДНФ — динитрофенол 

КГ — @-кетоглутаровая кислота 

КоА — кофермент А 

МДГ — малатдегидрогеназа 

МДГ-д — малатдегидрогеназа декарбоксилирующая 
НАД — никотинамидадениндинуклеотид, 


НАДН — никотинамидадениндинуклеотид восстановленный 
НАДФ — никотинамидадениндинуклеотидфосфат 
НАДФН — никотинамидадениндинуклеотидфосфат восстанов- 


ленный 
сДГ — сукцинатдегидрогеназа 
‚ ЩУК — щавелевоуксусная кислота 
ЯК — янтарная кислота 
ПВК — пировиноградная кислота 





Глава 1 


Ырд— 


ОБМЕН 
ГЛУТАМИНОВОЙ КИСЛОТЫ 
В ОРГАНИЗМЕ 


Глутаминовая кислота впервые была выделена в 1866 
году Ритгаузеном, а в 1890 году Вольф осуществил пер- 
вый химический синтез этой кислоты. В настоящее время 
известно, что она «относится к числу наиболее 


широко распространенных аминокислот и имеет боль- 
шое значение в`обмене веществ» (Майстер, 1961). Об- 
мен глутаминовой кислоты занимает ключевые позиции 
в метаболизме белков, углеводов, жиров и ряда других 
веществ организма (Браунштейн, 1949; Р’Адато, Най, 
1965; Майстер, 1961; Ленинджер, 1966). 

Изучение количественного состава свободной глута- 


миновой кислоты в различных органах и тканях выяви- 
ло высокое содержание ее по сравнению с другими 
аминокислотами. Так, в сером веществе головного мозга 
различных животных в среднем определяется до 
150 мг% глутаминовой кислоты, в белом — 80, в селе- 
зенке — 88, в почках — от 79 до 137, в печени — 66 мг% 
(Мамаева, 1955; Майстер, 1961; Клейн, 1966). : - 
В естественных условиях источником глутаминовой 
кислоты являются прежде всего пищевые белки. Напри- 
мер, при ферментативном распаде бычьего а-казеина ос- 
вобождается 39 молей глутаминовой кислоты на МОЛЬ 
казеина, но в конечном счете из 251 моля азота казеина 
182 моля обнаруживаются в аминогруппе глутамата 
(Кгеьз и др., 1973). Такая большая величина глутаматно- 
то азота согласно представлениям КгеБ$ идр- (1973) объ- 
ясняется тем, что при ферментативном распаде казеина 
и других пищевых белков помимо освобождения собст- 
венно белкового глутамата появляется глутамат за счет 
переаминирования ‘между а-кетоглутаровой кислотой и 
большинством аминокислот, которые также освобожда- 
ются при распаде белков. Сюда относятся: аланин, ас- 
парагиновая кислота, орнитин, лизин, лейцин, изолей- 
цин, валин, Тирозин и фенилаланин. При трансаминазном 
тенезе глутаминовой кислоты указанные аминокислоты 
выполняют роль донора аминогруппы, а углеродный ске- 


$ 





лет поставляется углеводами и жирами, которые, окисля- 
ясь в цикле Кребса, превращаются в а-кетоглутарат. 
Последняя является акцептором аминоазота в реак- 
циях переаминирования, а в реакциях восстановитель- 
ного аминирования принимает на себя аммиак, осво- 
бождающийся из амидных групи аспарагина и глу- 
тамина, аминогрупп аденина, гуанина и их дериватов, 
а также при распаде пиримидиновых оснований и в 
меньшей степени серина, треонина, гистидина, глицина 
й метионина. И наконец, глутаминовая кислота образу- 
ется непосредственно из пролина, гистидина, глутамина, 
орнитина и-аргинина (Майстер, 1961; КгеБ$ и др., 1973). 
Таким образом, глутаминовая кислота выполняет роль 
коллектора азота и практически основная масса небел- 
кового азота тканей представлена глутаматом и глута- 
МИНОМ. 

Углеродный скелет глутаминовой кислоты имеет пре- 
имущественно углеводное и в меньшей степени жировое 
происхождение. Так, Спаш и др. (1960, 1960а) показа- 
ли интенсивное (до 70%) включение радиоактивного 
углерода из глюкозы-С-14 в ерезах мозга в глутамино- 
вую, аспарагиновую и \-аминомасляную кислоты, при- 
чем в аэробных условиях среди последних преобладал 
глутамат, В перфузируемом мозге кошек через 30 минут 
радиоактивность свободных аминокислот устанавлива- 
лась на уровне 15—18% от радиоактивности глюкозы в 
перфузате (ВагсиИ$ и др., 1960). Введенная интактным 
крысам глюкоза также интенсивно участвует в синтезе 
аминокислот, как и в опытах со срезами и гомогенатами 
тканей (Спваш, 19606; Стетег, 1964). Если же крысам 
инъецировалась меченная по углероду глюкоза вместе 
с солями аммония, то в составе свободных аминокислот 
в мозге обнаруживалось 704$ С\, а в печени — 30%: 
(Тзисада и др., 1961). В мышечной ткани крыс глута- 
миновая кислота в заметном количестве синтезирова- 
лась из лактата (Коерре и др., 1964). В случае введе- 
ния животным С-14-ацетата в мозге животных появля- 
лись меченые аминокислоты, в первую очередь глутами- 
новая кислота (Михайлов и др., 1969). 

Многообразные обменные превращения глутамино- 
вой кислоты суммированы схематически на рис. 1. Как 
следует из рисунка, глутаминовая кислота чрезвычайно 
широко участвует в пластическом обмене. Более 20% 
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Рис. 1. Положение д 
к ж глутаминовой кислоты в интермедиарном обмене. 
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белкового азота представлено глутаминовой кислотой и 
ее амидом (Блок и Боллинг, 1949; Тристрам, 1956). 
Она входит в состав фолиевой кислоты и глутатиона, 
участвует в обмене более 50% азота белковой молекулы 
(Браунштейн, 1949). При синтезе аспарагиновой кис- 
лоты, аланина, пролина, треонина, лизина, орнитина и 
других аминокислот используется не только азот глу- 
тамата, но и его углеродный скелет (Нагг!$, Тапп2, 
1957). До 60% углерода глутаминовой кислоты может 
включаться в гликоген (Р’Адато и др. 1965), 
20—30 —в жирные кислоты (Ма@зеп и др., 1964). 
При декарбоксилировании глутамата образуется ГАМК, 
которая обладает выраженным нейротропным действи- 
ем (Сытинский, 1972), имеются указания об участии 
глутаминовой кислоты в синтезе ацетилхолина (Масй- 
тапзова, оби, 1943; Кометиани, 1954). 
Из изложенного следует, что глутаминовая кислота 
и ее амид, будучи основными коллекторами небелкового 
азота, играют ключевую роль в обеспечении метаболи- 
ческих превращений азотом, в частности синтеза замени- 
мых аминокислот и через последние целого ряда био- 
логически активных соединений. 
Участие глутаминовой кислоты в пластическом обме- 
не тесно связано с ее детоксикационной функцией, в 
частности она принимает на себя токсичный аммиак в 
глутаминсинтетазной реакции (Кгеьз, 1935). Глутамин, 
в свою очередь, участвует в переносе аммиака, исполь- 
зуется в синтезе пуриновых оснований и нуклеиновых 
кислот (Зоппе и др., 1953; КИоз и др., 1962), в процессе 
переаминирования (Ме!зфег, Т!се, 1950; Сива, СПозН, 
1959) и ряде других обменных превращений. Велика 
роль глутамата и глутамина в синтезе мочевины, по- 
скольку оба ее азота могут быть поставлены этими со- 
единениями (Кгез и др., 1973): глутаминовая кислота 
выполняет роль донора свободного аммония в реакции 
окислительного дезаминирования, а глутамин отдает 
аммоний в глутаминазной реакции. Освобождающийся 
аммоний используется в синтезе карбамилфосфата. При 
этом глутаминовая кислота в форме ацетилглутамата 
является активатором фермента карбамилфосфатсинте- 
тазы. Второй атом азота, включающийся в мочевину, 
также поступает от глутаминовой кислоты, которая пе- 
редает в трансаминазной реакции свою аминогруппу 
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оксалоацетату, и сформированная таким образом аспа 
рагиновая кислота служит непосредственным субстра. 
том для аргининосукцинатсинтетазы. В литературе име. 
ЮТСЯ данные и о более прямом участии глутаминовой 
кислоты и глутамина в аминировании орнитина (Ниа 
Моцоп, 1964; СНашез и др., 1966). Следовательно, уча’ 
стие глутаминовой кислоты в азотистом обмене может 
быть охарактеризовано как высокоактивная утилизация 
и перенос аминного азота и обезвреживание аммиака. 

днако приведенный в последующих главах анализ 
злияния глутаминовой кислоты на метаболизм и функ- 
циональное состояние организма не позволяет рассма- 
тривать превращение этой аминокислоты только с пози- 
ций азотистого и пластического обмена, тем более что у 
именно глутамату принадлежит особая роль во взаимо- ны 
связи пластического и энергетического обмена. Об этом 
свидетельствует как локализация значительных коли- : 
честв глутаминовой кислоты в митохондриях (ВеПату, ет № 
1962), так и высокая способность митохондрий практи- 
чески всех. органов активно окислять и воспроизводить 
глутамат (Кгебз, ВеЦашу, 1960; Вогзф, ЗЛаег, 1960; 
ВеЦашту, 1962; ТаКег, З1афег, 1963). На рис. 2 схемати- 
чески суммированы взаимосвязи превращений глутами- 
новой кислоты с энергетическим обменом, показаны пути 
ее окисления до СО} и воды, а также некоторые эндэрго- 
нические биосинтетические реакции. 

Основной путь. вступления глутамата в энергетиче- 
ский обмен кКатализируется трансаминазами (2.6.1.), 
коферментом для которых служит фосфопиридоксаль. 
Из 18 совершающихся в клетке переаминировании в 
12 участвуют глутаминовая кислота и ее амид (Диксон, 
Уэбб, 1961). Наиболее широко распространена аспар- 
татаминотрансфераза (2.6.1.1)  (СоПеп, 1955); —-Н8- 
‘сколько уже круг тканей, обладающих аланинамино- 
трансферазой (2.5.1.2) (АНою и др., 1960). Обе тран- 
саминазы имеются в митохондриях, ядре, микросомах 
и надосадочной фракции (Покровский, 1966; Покров- 
ский, Арчаков, 1968). Равновесие в трансаминазной сис- 
теме устанавливается в зависимости от соотношения 
концентраций субстратов и_продуктов реакции (Кребс, 
Корнберг, 1959; Кгебз, ВеЙащу, 1960). Так как в тканях 
содержание аспарагиновой кислоты намного меньше, 
чем глутаминовой, то реакции переаминирования глута- 
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Рис. 2. Взаимосвязь превращений глутаминовой кислоты с энергетическим обменом, 
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2 Взаимосвязь превращений глутаминовой кислоты с энергетическим б; 
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мата с оксалоацетатом протекают предпочительнее в 
сторону образования аспартата; в изолированных мито- 
хондриях также конечным продуктом окисления глута- 
мата является аспарагиновая кислота (КгеБз, ВеЙату, 
1960; Вог, 1962; О1зоп, Уоп Котй, 1967). Превращение 
глутаминовой кислоты в аспарагиновую ингибируется 
малонатом в митохондриях печени на 70% и почти пол- 
ностью (964) в саркосомах сердечной и скелетных 
мышц (Вогз+, З1афег, 1959, 1960). 

Второй путь вступления глутамата в цикл Кребса — 
окислительное дезаминирование, катализируется глута- 
матдегидрогеназой (1.4.1.3), которая локализована пре- 
имущественно в митохондриях (НазеБоот, Зсппе!аег, 
1953; Енедеи, 1963; Диксон, Уэбб, 1966; Покровский, 
Арчаков, 1968). . 

Окислительное дезаминирование глутаминовой кис- 
лоты осуществляется в два этапа. Сначала под влия- 
нием ГДГ отщепляются два атома водорода и образу- 
ется аминокислота, которая спонтанно гидролизуется на 
а-кетоглутаровую кислоту и аммиак (Браунштейн, 1949). 
ГДГ интактных митохондрий в отличие от изолирован- 
ного энзима не может использовать в качестве кофак- 
тора НАД и достаточно специфична к НАДФ ((КШп- 

сепрега, З1епс2ка, 1959; Тавег и др., 1969; Рара и др., 
1969). : Е 

Г наиболее активна в митохондриях печени 
(Вог, 1962) и почек (Аганесян, Григорян, 1970), мень- 
тая ее активность определяется в сердечной и скелет- 
ных мышцах (КгеБз, ВеЙату, 1960; ВогзЪ, 1962) ив 
гранулах мозга (Камалян, Мавсеян, 1966). Превраще- 
ние глутаминовой кислоты в реакциях окислительного 
дезаминирования идет в меньшем объеме, чем при транс- 
аминировании: в свежевыделенных митохондриях до 

90% глутамата переходит в аспарагиновую кислоту и 

лишь 10% подвергается окислительному дезаминирова- 

нию с выделением свободного аммиака (Наз!ат, КгеБз, 

1963; Камалян, Мавсеян, 1966). Выделенная из мито- 

хондрий печени аспартатаминотрансфераза в 9 раз ак- 

тивней ГДГ (ЕаШеп, Эгтес 1, 1969), в стареющих ми- 
тохондриях доля глутаминовой кислоты, окисляющейся 
через ГДГ, возрастает (Ре Наап и др., 1964). Но, как 
показал Ра\!з (1968), даже малого уровня активности 
ГДГ в митохондриях сердца достаточно для эффектив- 


14 




























и р 
СЛ, ое ый 




















ного регулирования потока а-кетоглутарата в Цикле 
Кребса. 

Третий, согласно рис. 9, путь превращения глутама- 
та недавно был открыт в лаборатории Баркер (ВагКег 
и др. 1958, 1959; \УейззБасй и др., 1959; Ло41се, ВагКег, 
1963). В этом процессе участвуют несколько энзимных 
систем и коферментов: кобамидные протеиды, В-метил- 
аспартаза, мезаконаза и цитрамалаза. Удельный вес 
этого пути невелик и его роль окончательно не выяс- 
нена. 

Четвертый путь включения глутамата в энергетиче- 
ский обмен катализируется глутаматдекарбоксилазой 
(4.1.1.15), коферментом которой является фосфопири- 
доксаль. В результате реакции декарбоксилирования 
глутаминовая кислота превращается в ГАМК и осво- 
бождается СО›. Большинство исследователей считают 
декарбоксилирование глутамата специфической особен- 
ностью ткани мозга (Сытинский, 1972), так как в дру- 
гих тканях ГДК-активность довольно мала (Майстер, 
1961), хотя РапдоНо, Маса!опе (1961) обнаружили де- 
карбоксилирование глутаминовой кислоты не только В 
головном и спинном мозгу белых крыс, но также и в 
надпочечниках. Наибольшая активность этого фермента 
определяется в сером веществе больших полушарий 
мозга, мозжечке и особенно в гипоталамусе (Зов, 
Ма!Но{га, 1962; Сытинский, 1972). Согласно данным 
Шатуновой (1964) половина ГДК локализована в ми- 
тохондриальной фракции. 

Образованная в результате декарбоксилирования 
глутаминовой кислоты ГАМК подвергается переамини- 
рованию под действием у-аминобутират-аминотрансфе- 
разы (2.6.1.19). Последняя практически полностью 
сосредоточена в митохондриях. Хотя ГДК-активность 
выявляется главным образом в мозгу, ГАМК обнаружи- 
вается в достаточно больших количествах в перифериче- 
ских тканях, в частности в печени, почках и легких 

(Тасытапл и др., 1966), и переаминирование ГАМК мо- 
жет совершаться в различных тканях В объеме, соизме- 
римом с нервной тканью (Кио, р: Сшага, 1959). По 
мнению Сытинского (1972), «данная реакция энзимати- 
ческого переаминирования имеет универсальное значе- 
ние». Перенос у-аминогруппы с ГАМК на а-кетоглута- 
рат, реже на оксалоацетат, происходит при участии 
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кофермента фосфопиридоксаля: ГАМК превращаетс 
янтарный полуальдегид, который в аэробных усл Е 
может окисляться до янтарной кислоты В условиях 
ткани - = : : мозговой 

янтарный полуальдегид окисляется с помощью 
специфической дегидрогеназы- (Аегёз, За|уадоте, 1958: 
Васа и др., 1963). В случае высокой восстановленности 
пиридиннуклеотидов янтарный полуальдегид обратимо 
восстанавливается в \\-оксимасляную кислоту (Веззшап 
и др., 1953). Эта реакция не специфична для ткани моз- 
га, она может происходить в печени, сердце, скелетных 
мышцах и почках и катализируется практически всеми 
изозимами лактатдегидрогеназы (Е1зсбЬеш, Веззтап, 
1964), а также у-оксипропионатдегидрогеназой (АЪег$, 
За!уа4оге, 1958). Превращение янтарного полуальдеги- 
да в ГОМК и далее в бутирил-КоА, как показано на 
рис. 2, сопровождается окислением НАДН. 

Касаясь декарбоксилазного пути окисления глутами- 
новой кислоты, особо следует отметить большую роль 
ГАМК, янтарного полуальдегида и ГОМК в регулиро- 
вании функциональной активности центральной нервной 
системы. Доскональным образом вопрос о значении 
ГАМК разобран в монографии И. А. Сытинского (1972). 
Он считает, что ГАМК обусловливает общее состояние 
торможения, благодаря которому нервные клетки нахо- 
дятся в состоянии относительного физиологического по- 
коя; «фактически ГАМК выполняет функции тормозного 
медиатора и одновременно система глутамат-ГАМК-ян- 
тарный полуальдегид-сукцинат необходима «для установ- 
ления общей последовательности и связи энергетических 
процессов с явлениями, отражающими деятельность моз- 
га» (Сытинский, 1972, стр. 158). Не менее важна с физио- 
логической точки зрения роль янтарного полуальдегида и 
ГОМК. Лабори (1970), исходя из «гипотезы ориента- 
ции метаболизма» в зависимости от соотношения окис- 
ленных и восстановленных форм пиридиннуклеотидов, 
приходит к выводу, что основной функцией янтарного 
полуальдегида и ГОМК является адекватное измене 
ние восстановленности пиридиннуклеотидов и, следова- 
тельно, регулирование активности цикла трикарбоновых 
кислот, пентозофосфатного цикла и липогенеза. При 
этом благодаря восстановительному действию янтарно- 
го полуальдегида и ГОМК обусловливается снотворных, 
успокаивающий эффект, и наоборот, выполняя функци 
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окислителей НАДН, они повышают устойчивость к ги- 
поксии, в обоих случаях обеспечивая поддержку энерге- 
тического обмена нервной ткани. 

Соотношение представленных путей превращения 
глутаминовой кислоты не является постоянным и варьи- 
рует не только в зависимости от специфики обмена ве- 
ществ в разных тканях, но и в связи с различным состоя- 
нием их энергетического обмена. Естественно, что в 
условиях энергетического дефицита, когда в цикле три- 
карбоновых кислот увеличивается воспроизводство щаве- 
левоуксусной кислоты, возрастает ноступление из гли- 
колитической системы пировиноградной кислоты и рез- 
ко окисляются митохондриальные пиридиннуклеотиды 
{состояние 3 по СВапсе, \ИШатз, 1955), поток глутамата 
может устремляться в цикл Кребса по трансаминазному 
и глутаматдегидрогеназному путям: При этом образует- 
ся а-кетоглутарат, ‘окисление которого сопровождается 
запуском субстратного’ и окислительного фосфорилиро- 
вания с одновременным воспроизводством янтарной 
кислоты — энергетически наиболее эффективного суб- 
страта цикла Кребса (Кондрашова, 1971). 

При увеличении содержания богатых энергией со- 
единений активируются эндэргонические реакции, в част- 
ности уборка аммиака путем восстановительного амини- 
рования а-кетоглутарата до глутамата с использовани- 
ем последнего в глутаминсинтетазной и других биосин- 
тетических реакциях. В таких условиях вовлечение 
глутамата в обменные процессы сопровождается сниже- 
нием содержания АТФ (Ач и др. 1953; Лисовская, 
Ливанова, 1960). 

В. случае кислородного голодания, очевидно, предпо- 
чтительнее метиласпартазные и декарбоксилазные пре- 
вращения глутамата. Последний путь особенно выгоден, 
так как производит янтарный полуальдегид и ГОМК, 
обладающие противогипоксическим действием (А!апо и 
др., 1961; Сави и др., 1961; Осипова и др., 1968; Остров- 
ская и др., 1969; Высоцкая, Чумина, 1969; Лабори, 1970). 
По мнению Лабори (1970), противогипоксическое дей- 
ствие этих веществ связано с окислением НАДН 
(рис. 2). Однако метаболический и экпериментальный 
анализ позволяет считать их прежде всего мощными 
поставщиками янтарной кислоты — субстрата, наиболее 
эффективно окисляющегося при гипоксии (Кондра- 
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шова и др., 1973). Следовательно глутамат при кисло- 
родном голодании является родоначальником других 
метаболитов, повышающих устойчивость животных 
к гипоксии. С другой стороны, если степень гипоксии 
велика, то вступление глутамата, в трансаминазные 
реакции практически невозможно, так как пировино- 
градная кислота восстанавливается за счет НАДН 
до лактата, а оксалоацетат вплоть до сукцината, что 
обеспечивает снижение щавелевоуксусного торможения 
СДГ и дополнительное воспроизводство янтарной кис- 
лоты (Кондрашова, 1969, 1971; Маевский, 1971; Глотов, 
1972; Кондрашова и др., 1973). При этом вполне воз- 
можно окислительное дезаминирование глутаминовой 
кислоты, так как степень окисленности НАДФ (кофер- 
мента ГДГ) при недостатке кислорода увеличивается 
(Муспа!| и др., 1959; ЗсНА!ег и др., 1967), вероятно, из-за 
того, что в митохондриях в условиях гипоксии имеет 
место энергетический дефицит и энергозависимая транс- 
дегидрогеназа, несмотря на высокую восстановленность 
НАД, не в состоянии поддерживать высокий уровень 
восстановленности НАДФ. 

К сказанному следует добавить, что при гипоксиче- 
ском накоплении а-кетоглутарата и аммиака с одновре- 
менным повреждением митохондриальной мембраны по- 
является возможность для использования глутаматде- 
гидрогеназой в отличие от интактных митохондрий не 
только НАДФ, но и НАД. В подобной ситуации нельзя 
исключить течение восстановительного аминирования 
а-кетоглутарата без затраты энергии. При этом а-кето- 
глутарат может выполнять роль акцептора аммиака и 
водорода с НАДН, претерпевая согласно КгеБз, Совеп 
(1939) следующую дисмутацию: 








а-кетоглутарат + НАДН+М < `глутамат+НАД+ 
а-кетоглутарат -- НАД" сукцинат-- СО, + НАДН 





2 а-кетоглутарат +МНУ —^глутамат -- сукцинат-- СО. 
) = р 


Такая анаэробная дисмутация будет происходить в по- 
врежденных митохондриях в анаэробных участках тка- 
ней и клеток, где ГДГ работает с НАДН, выполняя роль 
поставщика глутамата, сукцината и СО.. Эти продукты 
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могут использоваться В других участках ткани, где име- 
ются полуанаэробные условия: СО. пойдет на гипокси- 
ческое карбоксилирование пирувата до оксалоацетата, 
с последующим обращением цикла Кребса до янтарной 
кислоты (Кондрашова, 1971). Наработанный сукцинат 
в условиях гипоксии является практически единствен- 
ным субстратом, окисляющимся успешно (Кондрашова 

и др. 1973; Ахмеров, 1973) благодаря сохранению фла- 

винов в окисленном состоянии (5сро]2 и др., 1969). На- 

конец, глутамат в отсеке, где ГДГ работает с НАДФ+, 

будет подвергаться окислительному дезаминированию 

до а-кетоглутарата с восстановлением внутримитохон- 

дриального НАДФ и замещать тем самым энергозави- 

симую трансдегидрогеназу. Образующийся здесь а-кето- 

глутарат может вновь вступить в анаэробную дисмута- 

цию в другом отсеке и т. д. 

Вышеизложенное дает основание отвести большую 

роль превращениям глутаминовой кислоты в регуляции 

состояния энергетического обмена митохондрий, посколь- 

ку глутамат может служить источником энергетически 

наиболее эффективного субстрата — янтарной кислоты, 

запускать окислительное и субстратное фосфорилиро- 

вание, особенно необходимое для реакции глюконеогене- 

за, замещать эндэргоническую трансдегидрогеназу, ас 

другой стороны, использовать энергетические и восста- 

новительные эквиваленты в эндэргонических биосинте- ^ 
зах. 

В связи с рассмотрением превращения глутамата в 
митохондриях следует подчеркнуть, что хотя внутрими- 
тохондриальный фонд тлутаминовой кислоты превышает 
количество всех субстратов цикла Кребса (ВеЙащу, 
1962), он не является неизменным и существенное зна- 
чение имест поступление глутамата извне. В интактных 


митохонлриях транспорт глутамата является «узким 
местом». определяющим, быть или не быть внутримито- 
хондриальпым превращениям глутамата (Есоег, Варо- 
рог, 1963). Благодаря работам Меуег и др. (1972) 
стало известно, что транспорт глутамата через внутрен- 
нюю мембрану митохондрий осуществляется с исполь- 
зованисм электрохимического мембранного потенциа- 
ла ион 'орода в обмен на ОН” или вместе с Н+ 


при помощи специфического протеолипида (ЛИНата, 
Сац!егоп, 1973). Очевидно, в случае глубокой деэнер- 
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когда резко уменьшается элек: 


трохимический потенциал ионов водорода на внутренней 
мембране, но последняя еще сохранена, может наблю- 
даться резкое, 15—20-кратное снижение уровня внутри- 
митохондриального глутамата (Деркачев, 1974, цит.. по 
Кондрашовой, 1974), хотя среднее содержание глутами- 
новой кислоты в ткани остается неизменным. Тем более 
вероятно уменьшение поступления глутамата в мито- 
хондрии, когда имеет место в условиях стрессового И 
типоксического энергетического дефицита снижение со- 
держания глутаминовой, кислоты в тканях, как это было 
показано для сердца (Никифоров, 1968) при введении 
животным хлористого натрия, а также после 2-часовой 
гипоксии. Безусловно, именно в Таких ситуациях пока- 
зано дополнительное введение в организм глутаминовой 
кислоты, поскольку это может обеспечить нормализа- 
Ию детоксикационных И биосинтетических реакций азо- 
тистого обмена и более адекватную перестройку энерге- 
тического аппарата, универсально обеспечивающего м0- 
билизационные реакции всех тканей, органов и орга- 
низма в целом. 


тизации митохондрий, 
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Глава 2 





ВЛИЯНИЕ 
ГЛУТАМИНОВОЙ КИСЛОТЫ 
НА ОБМЕН ВЕЩЕСТВ 


Широкое применение глутаминовой кислоты в пищевой 
промышленности и медицине, безусловно, связано преж- 
Де всего с ее участием в обменных реакциях организма. 
Каковы бы ни были конкретные механизмы действия 
глутаминовой кислоты на обменные процессы, пусковым 
моментом их, очевидно, может служить изменение уров- 
ня глутаминовой кислоты в тканях, который, в свою 
очередь, определяется соотношением поступления или 
синтеза и выведения или расщепления этой аминокис- 
лоты. Для более полного понимания механизмов дейст- 
вия глутаминовой кислоты на обмен веществ определен- 
ный интерес представляет изучение ее всасывания и вы- 
ведения, что позволяет оценить, какая часть введенной 
глутаминовой кислоты подвергается обменным превра- 
щениям, а какая — выводится из организма в неизмен- 
ном виде, 

В исследованиях Никифорова (1967) установлено, 
что после перорального или подкожного введения нейт- 
рализованной глутаминовой кислоты крысам (в дозе 
1 мг на [ г веса) она довольно быстро исчезает из ме- 
ста введения и поступает в кровь. Большая часть глу- 
таминовой кислоты всасывается в течение первого часа 
после введения (78% при пероральном и 93% при под- 
кожном введении). Спустя 3 часа после инъекции глу- 
таминовая киелота всасывается практически полно- 
стью при подкожном и на 93%’ при пероральном вве- 
дении. Подобные скорости всасывания глутаминовой 
кислоты при пероральном введении обнаружены также 
другими авторами (Зрепсег, Заппу, 1961; Гродзенский, 
Замычкина, 1963). 

Особенно быстро исчезает из крови глутаминовая 
кислота, введенная внутривенно. По данным Евап, 
ВЛаск (1968), уже через 4—6 минут после внутривен- 
ного введения С-14-глутаминовой кислоты лактирую- 
щим коровам ее концентрация в крови снижается в 2 
раза, а через 30 минут в плазме остается около 10% 
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введенного количества глутаминовой кислоты. Авторы 
отмечают, что снижение содержания глутаминовой кис- 
лоты в плазме после инъекции в яремную вену шло бо- 
лее медленно, чем в том случае, когда вливание прово- 
дилось в воротную вену. Это указывает на важную роль 
печени в метаболизме глутаминовой кислоты. 

Быстрая нормализация уровня глутаминовой кисло- 

ты после введения лишь в малой степени связана с вы- 

ведением ее с мочой. По данным Никифорова (1967), 
количество глутаминовой кислоты в моче через 3—4 ча- 
са после введения (в дозе 1 мг на | г веса животного} 
возрастает в 30—100 раз, но это составляет лишь 
4,2—7,0% введенной дозы. Другие же аминокислоты в 
случае их введения выводятся из организма с мочой в 
неизменном виде в количестве 25—30%, а треонин, ва- 
лин, изолейцин — 50—65% от введенной дозы (Нет, 
Зените, 1961). 

— Следовательно, основное количество введенной глута- 
миновой кислоты быстро проникает в ткани, включаясь 
в процессы межуточного обмена. Установлена способ- 
ность глутаминовой кислоты легко проникать через ги- 
стогематические барьеры, клеточные оболочки и мемб- 
раны субклеточных образований (А227 и др., 1967). 
Особенностью обмена введенной глутаминовой кислоты 
является исключительно быстрая инкорпорация в клет- 
ки, превышающая активность, например, гликокола в 70 
раз (Ней и др., 1965). 

Являясь центральным метаболитом азотистого об- 
мена, глутаминовая кислота при введении оказывает 
выраженное воздействие на эти процессы. Исследования 
Никифорова (1967) показали, что после введения глу- 
таминовой кислоты не только возрастает содержание ее 
самой в крови и некоторых тканях, но меняется соотно- 
шение других аминокислот. После инъекции глутамата 
натрия возрастает содержание аланина, глутамина, ас- 
парагина и аспарагиновой кислоты в почках, мозгу, сер- 
дечнои и скелетных мышцах. Следовательно, наблюда- 
ется изменение концентрации в тканях тех аминокислот 
промежуточный обмен которых связан с обменом глута- 
миновой кислоты и реакциями цикла Кребса. Выражен- 
ных сдвигов В содержании гистидина, лизина, аргинина, 
треонина, лейцина и фенилаланина после введения глу- 
таминовой кислоты не обнаружено. 
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Хорошо известно о способности глутаминовой кис- 
лоты обезвреживать аммиак, возникающий в организме 
в результате распада аминокислот, аминопуринов, аде- 
ниловых кислот и белков. В 1935 году было установле- 
но, что в организме животных аммиак связывается глу- 
таминовой кислотой с образованием глутамина (Кгерз, 
1935). Несколько позднее было показано, что глутамин 
в значительных количествах имеется в различных орга- 
нах и тканях (Фердман и др., 1942). Так как синтез 
глутамина ускоряется в присутствии аспарагина, обра- 
зование которого, в свою очередь, усиливается глута- 
мином, то большое значение в синтезе указанных амидов 
придавалось процессам переамидирования (Мардашев, 
Лестровая, 1951). Однако в дальнейшем оказалось, что 
переамидирование имитировалось наличием в тканях 
глутаминсинтетазы и аспарагиназы (Лестровая, 1961). 

Образование глутамина из глутаминовой кислоты и 
аммиака представляет собой эндэргонический процесс, 
идущий с затратой большого количества энергии, до- 
ставляемой молекулами АТФ (Ач и др., 1953). Синтез 
глутамина происходит, вероятно, следующим образом: 
глутаминовая кислота и АТФ вступают в реакцию, ос- 
новными продуктами которой являются вещество типа 
у-глутамилфосфата и, по-видимому, аденозиндифосфор- 
ная кислота; затем в результате взаимодействия у-глута- 
милфосфата и аммиака образуется глутамин (Мезег 
и др., 1962)'. 

Синтезированный в тканях глутамин поступает в 
кровь и переносится ею в печень, где используется для 
образования мочевины. Значительное количество глута- 
мина разрушается глутаминазой почек до глутаминовой 
кислоты и аммиака, который связывается с ионами во- 
дорода, тем самым давая начало ионам аммония. По- 
следние выводятся с мочой в обмен на ионы натрия. 
необходимые для поддержания щелочного резерва кро- 
ви (ое, 1959; РЁ и др., 1963; Ярошевский, 9 

Взаимные превращения глутаминовой кислоты и 
глутамина происходят очень быстро. После введения В 
цистерну мозга глутаминовой кислоты, меченной радио- 
активным углеродом С\, уже через 15 секунд метка 
обнаруживается в глутамине, а через 5 минут СМ в 
глутамине в 5 раз больше, чем в глутаминовой кислоте 
(Вег| и др., 1961). 
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Обезвреживающее действие глутаминовой кислоты 
особенно выражено при повышенном содержании ам: 
миака в крови и тканях, например при денствии холода 
(Сакагути, 1965), перегреве (Панисяк, Козлов, 1960), 
гипоксии (Лайт, Астезь. 1966), гипероксии {Еертиено- 
вич, Кричевская, 1952; Кричевская и др., 1959; Броне- 
вицкая и др., 1966), экспериментальном диаоете (Коз- 
лов, 1962), аммиачном отравлении (Солнцев, Костенко, 
1968). Вместе с тем детальное изучение обмена глута- 
миновой кислоты показывает (Готовцева, 1964), что 
часть ее при дезаминировании образует ‚аммиак, кото- 
рый может неполностью связываться изоытком глута- 
МИНОВОИ КИСЛОТЫ. Поэтому введение глутаминовои КИС- 
лоты приводит к увеличению содержания в мозге не 
только глутамина, но и аммиака. 

Вопрос о соотношении образования и связывания 
аммиака изучался Нга, Моцоп (1964): на митохондриях 
печени после внесения в инкубационную среду меченой 
глутаминовой КИСЛОТЫ. Оказалось, что при увеличении 
концентрации глутаминовой кислоты снижается образо- 
вание аммиака вследствие интенсификации реакций таз 








реаминирования с одновременным усилением образова- 
ния аспарагиновой кислоты, которая вместе с аммиаком 
является предшественником для синтеза мочевины. 
Такое предположение подтверждают эксперименты Ни+- 
сЬ1пзоп, Гат (1965), показавшие, что длительное вве- 
дение глутаминовой кислоты крысам стимулирует неко- 


торые ферменты печени из цикла синтеза 
особенно синтетазу карбомоилфосфата. 
Доказанная в эксперименте способность глутамино- 
вой кислоты связывать аммиак и стимулировать обмен 
веществ в печени послужила обоснованием для широ- 
кого и успешного применения ее у больных с различны- 
ми формами печеночной недостаточности. При болезни 
Боткина комплексное лечение с использованием глута- 
миновой кислоты улучшало состояние больных, способст- 
вовало нормализации гликогенообразовательной, ам- 
миакнейтрализующей  мочевиносинтезирующей  функ- 
ций печени (Аминов, 1965, 1967). В ряде случаев полу- 
чены благоприятные результаты при использовании 
больших доз глутаминовой кислоты для лечения боль- 
ных с печеночной комой (Гордон, Корякина, 1960: Мыс- 
ляева, 1965), а также циррозом печени 
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мочевины, 


(Веззтапи и 








др., 1957). В целях связывания избыточного количества 
аммиака глутаминовая кислота применяется для сни- 
жения азотемии у больных с различными урологически- 
ми заболеваниями (СПепю, Оинаппа, 1958), а также 
при бруцеллезе (Губарев и др., 1959). 

Аммиаксвязывающее свойство глутаминовой кисло- 
ты служит основанием для использования ее вместе с 
— некоторыми лекарственными препаратами, продуктом 
метаболизма которых является-аммиак. Такое антиток- 
сическое действие глутаминовой кислоты ‘особенно хоро- 
шо-выражено по отношению к изониазилу или фтива- 
-зиду (Шербацкая и др., 1966). Е — 

Антитоксическое влияние глутаминовой кислоты об- 
наружено также при отравлении метиловым спиртом 
(Иванов, Розенберг, 1954), сероуглеродом (Розенберг, 
Толгская, 1960), окисью углерода (Мищенко, Френкель, 
1966), семикарбозидом (Ре{гед1сь, 1966), гидразином 
(РоБегёз и др., 1955), четыреххлористым углеродом (Гор- 
дон, 1968), нефтегазами (Брагинская, Геллер, 1965), 
хлористым марганцем (Верещагина, 1968), фторидом 
натрия `(Шугаев, 1974). 

Повышая концентрацию ряда аминокислот в крови 
и тканях, глутаминовая кислота обладает способностью 
стимулировать синтез белков и пептидов. Особенно чет- 
ко такой эффект выявлен в отношении глутатиона. В опы- 
тах с меченой С-14-глутаминовой кислотой установлено 
(Гаваи др., 1959), что уже через 2—5 минут после ее 
введения радиоактивный глутатион появляется в мозге, 
печени и. почках. Включение меченой глутаминовой кис- 
лоты в глутатион наблюдается и при ее инкубации с 
цельными эритроцитами или гемолизатами крови чело- 
века (НосНБего и др., 1964). В опытах ш уйЙго недоста- 
ток глутамата тормозил синтез глутатиона в крови 
(Ншёсвшзоп и др., 1960). Введение глутаминовой кис- 
лоты, особенно ‘вместе с глицином и цистеином, увели- 
чивало концентрацию глутатиона в печени крыс (\е|- 
1егз, АзсПКепазу, 1958). 

Имеются данные о роли глутаминовой кислоты и ее 
амида в синтезе казеина в молочной железе (Ехап, 
В!аск, 1968). К тому же в молоке кормящих женщин 
найдено высокое содержание свободной глутаминовой 
кислоты: (Агтгоно, Уа{ез, 1963). По-видимому, с этим 
связана способность глутаминовой кислоты стимулиро- 
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вать лактацию У матерей (Вогулкина, 
Малюкова, 1966). . 

Обнаружено свойство глутаминовой кислоты увеличи- 
вать синтез белка и РНК в печеночной ткани (Ее! ое]- 
зоп, Ееюе!зоп, 1963). На культуре печеночных клеток 
Установлено, что отсутствие глутамина в среде снижает 
включение предшественников в молекулу белка и РНК 
клеток. уменьшает активность рибосом (ЕЙаззоп и др., 
1967). Дикарбоновые аминокислоты и их амиды при 
введении в белок куриного яйца способствуют развитию 
эмбрионов и влияют на дифференциацию пола (Жму- 
рин, 1966). По данным 5еп2е! и др. (1966), в субкле- 
точной системе головного мозга синтез белков сохраня- 
ется на уровне 90—95% после замены всего набора 
аминокислот одной глутаминовой кислотой. Аспараги- 
новая кислота, пролин, гомоцистеин либо не влияли, 
либо при высокой концентрации подавляли синтез бел- 
ка. Близкая к глутаминовой у-аминомасляная кислота 
стимулирует включение радиоактивного лейцина в бел- 
ки мозга (Темег, Важег, 1969). 

Стимуляция биосинтеза белка глутаминовой кисло- 
той проявляется более четко при нарушении этого про- 
цесса. ВагапзК! (1963) наблюдал увеличение включе- 
ния меченого метионина и фосфора в белковые фрак- 
ции и нуклеотиды мышей, подвергнутых кислородному 
голоданию. В нормальных условиях это действие глута- 
миновой кислоты не проявлялось. При отравлении ‘жи- 
вотных нефтегазами глутаминовая кислота стимулирует 
синтез мочевины и парных соединений фенола в печени, 
а также оказывает нормализующее действие на белки 
крови (Брагинская, Геллер, 1965). После однократной 
инъекции глутаминовой кислоты наблюдался ряд изме- 
нений концентрации белковых фракций крови у мышей 
(Громова, 1965), а также у крыс в условиях гипоксии 
(Удинцев, 1960).`В среде с недостатком биотина добав- 
ление глутаминовой кислоты значительно увеличивало 
накопление биомассы пекарских дрожжей (Запар. 
Ноткина, 1967). У больных ожоговой боле: а 

, хо лезнью глутами- 
новая кислота нормализует концентрацию ряда амино- 
кислот в крови и активирует биосинтез белка 
Лилаткина, 1967). По данным Антифьевой ( 
в белки печени и почек мы оч 

к мышей, пор 
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да как введение глутаминовой кислоты здоровым жи- 
вотным практически не влияло на скорость этого про- 
цесса. 

Исследования на частично гепатэктомированных жи- 
вотных не выявили стимулирующего влияния глутами- 
новой кислоты на вес регенерата, синтез белков и нук- 
леиновых кислот в регенерирующей печени (Высокогор- 
ский, 1967; Каминский, 1968). По-видимому, после ча- 
стичной гепатэктомии настолько мобилизуются защит- 
ные силы организма и интенсифицируются обменные 
процессы в регенерирующей печени, что дефицита глу- 
таминовой кислоты, как и других аминокислот, не на- 
ступает, несмотря на ускорение биосинтеза белка. Более 
того, УазшШезси, Тоа4ег (1963) обнаружили повышение 
содержания глутаминовой кислоты в регенерирующей 
печени животных. Поэтому дополнительное количество 
глутаминовой кислоты после частичной гепатэктомии не 
ускоряет регенерацию печени. 

Большинство приведенных фактов позволяет заклю- 
чить, что глутаминовая кислота и ее амид играют су- 
ный щественную роль в синтезе белка. Это связано, во-пер- 
новой КИсло- вых, со значительным содержанием глутаминовой кис- 
ги этого прое лоты в белке. Во-вторых, способность глутаминовой кис- 

7 лоты стимулировать синтез белка обусловлена так 
называемым «сберегающим» эффектом—предотвращени- 
ем использования незаменимого азота для синтеза заме- 
нимых аминокислот (Кремер, 1965). В-третьих, глута- 
миновая кислота, легко превращаясь в заменимые ами- 
нокислоты, обеспечивает достаточный набор всех амино- 
кислот, необходимых для биосинтеза белка. 

Описанное анаболическое действие глутаминовой 
кислоты и влияние ее на азотистый обмен не исчерпыва- 
ют всей многогранности воздействия этой аминокисло- 
ты на обменные процессы. Среди других видов обмена 
глутаминовая кислота более тесно связана с процесса- 
ми метаболизма углеводов. Она относится к числу глю- 
конеопластических аминокислот (Браунштейн, 1949; 
Лейбсон, 1962; Коз$ и др., 1967). По данным Р’Адато, 
Нагё (1965), ‘до 60% углерода введенной глутаминовой 
кислоты обнаруживается в составе гликогена. Радио- 
активная глутаминовая кислота, меченная по 2-С-14 и 
4-С-14, при перфузии через печень превращается в ос- 
новном в 3-С-14 и 4-С-14-глюкозу (Р’Адато, Наги, 1965). 
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Исследования на лактирующих коровах показали 
ВЛаск, 1968), что меченая глутаминовая кис 
чается в лактозу моло 
казеин. 


„Рядом работ установлено, что введение Г 
вой кислоты животным увеличивает содержание сахара 
в крови и гликогена в тканях. Этот эффект глутамино- 
вои кислоты более выражен на фоне какого-либо воз- 
денствия, нарушающего нормальное течение процессов 
углеводного обмена. На уровень сахара в крови глута- 
миновая кислота оказывает адреналиноподобное дейст- 
вие. По данным Огёп@е и др. (1963), однократное вве- 
дение глутаминовой кислоты вызывает мобилизацию 
гликогена печени и увеличение содержания сахара в 
крови. Гипергликемический эффект глутаминовой кис- 
лоты особенно четко проявляется на фоне инсулиновой 
гипогликемии (Козлов, 1962; СНо4ега, Мго2Ичемсх, 
1963). На этом основании глутаминовую кислоту ис- 
пользуют для ослабления судорог, осложняющих инсу- 
линовую гипогликемию при лечении шизофрении (Ван- 
генгейм и др., 1962). Глутаминовая кислота обладает 
свойством не только повышать уровень сахара в крови 
при. гипогликемии, но и оказывать противоположное 
действие при гипергликемии, вызванной депанкреатиза- 
цией животных (Козлов, 1962). Это позволяет рекомен- 
довать глутаминовую кислоту для лечения диабета и 
диабетической комы. : 

В острых опытах после введения глутаминовой кис- 
лоты отмечено возрастание содержания гликогена в 
мозге животных (Ргазаппап и др., 1964), а при дли- 
тельном введении этой аминокислоты с кормом увели- 
чивается содержание гликогена и в печени крыс (Волков, 
1970). 

Особенно многогранное действие глутаминовой кис- 
лоты на показатели углеводного обмена обнаруживает- 
ся при гипоксии. В этом случае предварительное введе- 
ние глутаминовой кислоты препятствует накоплению в 
крови молочной и пировиноградной кислот, сохраняет 
на_более высоком уровне содержание гликогена в 
чени_ и мышшах (Генкин, Удинцев, 1959; Волков и 
1959). Под влиянием глутаминовой кислоты при гипок- 
сии наблюдается также нормализация содержания АТФ 
в тканях (Генкин, Удинцев, 1959; Захарова, 1962). 
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Механизм воздействия глутаминовой кислоты на по- 
казатели углеводного обмена не может считаться пол- 
ностью выясненным. Несомненно, что углеродистый ске- 
лет глутаминовой кислоты через метаболиты энергети- 
ческого обмена а-кетоглутаровую, щавелевоуксусную, 
пировиноградную кислоты легко может привести к 
образованию углеводов. Это доказано и прямыми оны- 
тами_© радиоактивной глутаминовой кислотой (Ко3$ и 
др., 1967). 

Исследованиями последних лет установлено, что при 
сдвиге обменных процессов ‘в сторону глюконеогенеза 
имеет место выраженное индуцирование аминотрансфе- 
раз (Оцука, 1965). Катунума и др. (1968) считают, что 
активация процессов глюконеогенеза кортикостероида- 
ми в значительной мере реализуется через увеличение 
активности аспартат- и аланинаминотрансфераз. Идя по 
этому пути, можно полагать, что и глутаминовая кисло- 
та может стимулировать процессы новообразования уг- 
леводов через аминотрансферазную реакцию. 

Глутаминовая кислота не только сама включается в 
углеводные ресурсы тканей, но значительно стимулиру- 
ет окисление углеводов и их метаболитов (Кизсак и др., 
1964). Имеются данные (Васдиез, \отЬе, 1964), пока- 
зывающие, что глутаминовая кислота ускоряет всасы- 
вание глюкозы из двенадцатиперстной кишки и поэтому 
увеличивает гипергликемию, вызванную введением глю- 
козы в кишечник. : 

Тесная связь обмена глутаминовой кислоты с про- 
цессами цикла трикарбоновых кислот обеспечивает ей 
активное участие в реакциях липидного обмена. Обстоя- 
тельное изучение этого вопроса (Ма4зеп и др., 1964) 
показало, что в срезах эпидидимуса и лактирующей мо- 
лочной железы крысы меченый 2-С-14 или 5-С-14-глу- 
тамат включается в состав жирных кислот. Авторы счи- 
тают, что обратные реакции цикла Кребса приводят к 
образованию жирных кислот через а-кетоглутарат, изо- 
цитрат, цисаконитат и цитрат. Эти выводы подтвержда- 
ются также исследованиями ГеуеШе, Напзоп (1966). В 
опытах на лактирующих коровах Езап, В]аск (1968) 
показали, что меченая С-14-глутаминовая кислота 
включается в жирные кислоты, хотя и в меньшей степе- 
ни, чем в лактозу и казеин. 
В рубце овец меченая 
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лота в значительной мере превращается в жирные к 
лоты с короткой цепью (РоЦиеа|, Зиейапа 1966) 
При этом превращение глутаминовой кислоты в _ 
организмах рубца протекает очень интенсивно. Период 
ее полураспада, по данным авторов, составляет всего 
72 секунды. 

Показанная в приведенных работах принципиальная 
возможность превращения глутаминовой кислоты в ли- 
пиды реализуется различно в зависимости от общей 
направленности метаболизма, особенно от состояния уг- 
леводного обмена. В обзоре Мережинского (1967) подчер- 
кивается, что при отсутствии глюкозы только 64 окис- 
ляющейся в! цикле Кребса глутаминовой кислоты ис- 
пользуется для образования ацетилкоэнзима А и жир- 
ных кислот. В присутствии глюкозы количество глута- 
миновой кислоты, утилизируемой в процессе липогенеза, 
повышается и составляет уже 17%. При наличии в тка- 
нях глюкозы и инсулина эта величина достигает 35%. 
Наиболее активное образование жирных кислот из глу- 
таминовой кислоты происходит у предварительно голо- 
давших животных и возобновивших затем прием пищи. 
В таком случае в жирные кислоты превращается 60% 
глутаминовой кислоты, поступающей в цикл Кребса. | 

При определенных условиях введение глутаминовой 
кислоты может стимулировать окисление липидов, уст- 
ранять нарушения жирового обмена. Согласно исследо- 
ваниям А!ехап4ег и др. (1967) глутаминовая кислота 
наряду с метионином оказалась способной предупреж- 
дать жировое перерождение печени, вызванное введе- 
нием четыреххлористого углерода. Это позволяет при- 
знать за глутаминовой кислотой липотропное деиствие. 
Участие глутаминовой кислоты в окислении липидов до- 
казывается ее способностью снижать содержание ацето- 
новых тел в крови У депанкреатизированных животных 

(Козлов, 1962). 

В последние годы появляются данные о влиянии глу- 
таминовой кислоты на холестериновый обмен. Такой 
эффект глутаминовой кислоты можно предполагать на 
основании сообщения Голикова (1967) о способности 
витамина Вз задерживать избыточное накопление холе- 
стерина у кроликов, а также с учетом гипохолестерине- 
мического действия аспарагиновой (Накамура, 1965), 
лимонной (Кайдин, 1968) и яблочной (Кайдин, 1968а) 


30 




















































нае ил И Натрия, 1 
етятора 0 

за натрия, Д 
1ля праной, способное 
но тебе истетв 
МА ТИЮЖЫ, НО 
лун КЕ: 




















кислот. Для глутаминовой кислоты гипохолестеринеми- 
ческое действие обнаружено в хроническом эксперимен- 
те (Волков, 1970) и подтверждено в наблюдениях на 
людях (Ва22апо и др., 1970). Получены первые данные 
об эффективности глутаминовой кислоты при экспери- 
ментальном атеросклерозе (Ревнивых и др., 1969). 

Механизм воздействия глутаминовой кислоты на ли- 
пидный обмен, по-видимому, многогранен. Здесь и тес- 
ная связь с циклом трикарбоновых кислот и участие в 
транспорте липидов. В пользу последнего говорят иссле- 
дования Наии\оп, РИюотат (1960), показавших, что у 
больных атеросклерозом примерно вдвое снижается со- 
держание связанной с липидами глутаминовой КИСЛОТЫ 
по сравнению со здоровыми лицами. 

Среди других видов обменных процессов, для кото- 
рых доказано участие глутаминовой кислоты, следует 
остановиться на минеральном обмене, в особенности на 
обмене калия и натрия. Глутаминовой кислоте припи- 
сывают роль регулятора обмена калия и связанного с 
ним метаболизма натрия. Для некоторых тканей, особен- 
но для нервной, способность поддерживать ионную асим- 
метрию требует присутствия в среде не только кис- 
лорода и глюкозы, но и глутаминовой кислоты. 

Впервые связь глутаминовой кислоты с обменом ка- 
лия была установлена Кребсом с сотрудниками (КгеБз, 
Есо]езфоп, 1949; З4егп и др., 1949). Они показали, что 
срезы мозга отдают калий во внешнюю среду. Добав- 
ление глюкозы и глутаминовой кислоты предотвращало 
эту потерю. Далее эти авторы провели ряд исследова- 
ний с целью выяснения роли глутаминовой кислоты в 
накоплении ионов калия. Было показано, что срезы коры 
мозга морской свинки и кролика и сетчатка бычьих глаз 
при инкубации в аэробных условиях теряют ионы калия 
путем их диффузии в среду. Чтобы предотвратить эту 
потерю, надо добавить в среду глюкозу и отамат: 
Ни глюкоза, ни глутамат, добавленные в отдельности, 
не предотвращают потерю калия. Кроме глутаминовой 
кислоты способностью поддерживать содержание калия 
в тканях обладает аспарагиновая кислота, но есть ос- 
нования считать, что ее действие на калиевыи обмен 
проявляется через глутаминовую кислоту. 

я Тот а то ыы, В противопооа 
тамату, не активирует накопление ионов калия, 


31 







































Е 
ляет предположить, что у-карбоксильная группа глута- 
миновой кислоты используется для перемещения калия 
в клетку. Так как перемещение глутаминовой кислоты 
и калия происходит параллельно и приблизительно эк- 
вивалентно, Кребс с сотрудниками пришли к заключе- 
нию, что ион калия является катионным эквивалентом 
к аниону глутаминовой кислоты. Это положение под- 
тверждается и в более поздних работах (Атез и др., 
1967: РаЙ и др., 1970). Участие глутаминовой кислоты 
в обмене калия доказано теперь не только для нервной, 
но и для некоторых других тканей (Кгебз и др., 1951). 

Относительно связи глутаминовой кислоты с обме- 
ном натрия данные немногочисленны. Вга4ога, Ижаш 
(1966) установили, что при локальном введении неболь- 
тих количеств глутаминовой кислоты в срезы коры 
мозга морских свинок в несколько раз повышается про- 
ницаемость клеточной мембраны для натрия, что сопро- 
вождается возрастанием активности Ма+-, К+-зависимой 
АТФ-азы. 

Подробное изучение воздействия глутаминовой кис- 
лоты и ее солей на распределение калия и натрия в 
крови и в тканях проведено Ждахиной (1969) в опытах 
на крысах. Из исследованных солей наибольшее влия- 
ние на содержание натрия и калия в тканях оказывает 
глутамат натрия. Пероральное введение этой соли (1 мг 
на | г веса) приводит к увеличению содержания натрия 
в скелетных мышцах, сердце, почках и калия в сердце, 
печени и почках при одновременном снижении его уров- 
ня в плазме. Глутамат кальция повышает содержание 
натрия в печени и увеличивает концентрацию калия в 
сердце и почках. 

В условиях гипоксии, когда резко нарушается элект- 
ролитный обмен в организме, нормализующее влияние 
на обмен катионов оказывает глутамат магния и нат- 
рия. Изучение механизма данного явления позволило 
установить, что влияние на обмен калия и натрия в ор- 
ганизме оказывает не только анион глутаминовой кис- 
лоты, но и вводимые с неи катионы. 

Рассмотрение материалов по влиянию глутаминовой 
кислоты на различные стороны обмена веществ позво- 
ляет заключить, что она относится к числу чрезвычай- 
но реакционноспособных соединений. Легко и быстро 
проникая через тканевые барьеры, она с большой ско- 
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ростью подвергается окислению и превращению в раз- 
личные метаболиты. Как неносредственный участник 
многих обменных процессов глутаминовая кислота про- 
являет выраженное, зачастую стимулирующее влияние 
на различные етороны обмена веществ. Введенная извне 
глутаминовая кислота оказывает воздействие на амино- 
кислотный и белковый обмен, на обмен углеводов и жи- 
ров, на распределение калия и натрия в организме. 

Обращает на себя внимание, что эффект воздействия 
глутаминовой кислоты более выражен при измененном 
состоянии организма, когда, по-видимому, наблюдается 
дефицит самой глутаминовой кислоты или связанных с 
ней метаболитов. 

Отмеченное многостороннее действие быть 
обусловлено не только непосредственным участием глу- 
таминовой кислоты в разветвленных обменных процес- 
сах, но также через изменение интенсивности энергети- 
ческого обмена и через центральные регуляторные ме- 
ханизмы. 
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Е = Е ВНЕ НИИ 


ВЛИЯНИЕ 

ГЛУТАМИНОВОЙ КИСЛОТЫ 
НА ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ ОБМЕН 
МИТОХОНДРИИ 








Фармакологическое использование препаратов глутами- 
новой кислоты связано с широким, кругом различных 
видов патологии. Как было описано в предыдущей гла- 
































ве, наиболее распространено применение глутаминовой Др 
кислоты для лечения нервно-психических и печеночных лу" 
заболеваний, а также для снижения токсичности лекар- я 1963. 
ственных препаратов, которые увеличивают содержание Волк ея | 
в тканях свободного аммиака. 1969) и0о' са 
В последние годы глутаминовая кислота успешно а лакже сп 
применяется для борьбы с кислородной недостаточ- рилирования © 
ностью при сердечно-сосудистых заболеваниях (Рус- ‚ ния при ввел 
ских, 1956; МИзеБКой, ЗспиБег, 1956; Горбунова и др., ‘делать заклют 
1960: Вегулкина, 1965, 1966), пневмосклерозе и пневмо- обменные про 
ниях (Замотаев, 1966; Вогулкина, 1965; Демченко, стимуляцией 1 
1970), недостаточности мозгового кровообращения (Бе- реа п т 
недикт, Дашковская, 1955; Генкин и др., 1957; Майорова, т. и 
Яковлева, 1957; Смолина, Согрина, 1958) и как профи- \ 1 ке 
лактическое средство асфиксии плода при патологиче- м добная 
ских родах (Горлова, 1960; Галеева, Согрина, 1960; 6 амках. 
Алдинцова, 1962; Жорданиа, 1965). Кроме того показано, : № участ 
что введенный глутамат повышает работоспособность и и | 18) 
улучшает биохимические показатели при интенсивной Я а 
мышечной работе и утомлении (Генкин, Удинцев, 1958; В о К 
Чазова, 1966; Скрябин и др., 1969). аа № 
Понимание механизма действия введенного в орга- У и 
низм глутамата долгое время практически ограничива- Ма ь “тва, 
лось представлениями о детоксикационном связывании № 06 
аммиака в глутаминсинтетазной реакции. Эксперимен- на о 
тальные данные, полученные Удинцевым (1960), Геф- ат Н 
тер и др. (1962), дали право думать о более широком чт, м 
диапазоне влияния введенного глутамата. м %; 
В исследованиях, выполненных на крысах, подвергав- . м т в 
шихся действию гипоксической гипоксии, было установ- м мм 
лено, что введение глутамата стимулирует дыхание жи- “И З к 
вотных (Генкин, Удинцев, 1958, 1959; Удинцев, 1960), аа ий 
в ВВ и 
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улучшает х 7 з 
УВеличИВа С ааа функцию крови (Волков 1963 
ВС 968 ОЕ кислорода в тканях крыс (В. 
денный гл гта Е 1968). Наряду С этим вве- 
лутамат в условиях кислородного голодания 


предотвра Е к 
ть ние СОеРЖация Гаикотена 
7 ечени, мыш . 
ном мозге и сердце крыс (Удинцев, 1960; Гефтер и ди 
1966) и вызывает снижение уровн ы р идр., 
ДУктов и молочной кисло уровня недоокисленных про- 
ах (Удинива т ты в крови и скелетных мыш- 
происходят существ. енкин и др., 1966). Одновременно 
натрия и к енные сдвиги в распределении ионов 
калия в организме подопытных животных 
(Генкин и др., 1966; Ждахина, 1964, 1969). Изучение 
деиствия глутамата на функцию щитовидной железы 
(Волков, 1963—1968), стероидогенез (Удинцев, 1965, 
1969) и обмен катехоламинов (Верещагина, 1966, 1968), 
а также сопоставление реакций окислительного фосфо- 
рилирования с изменением гормонального фона орга- 
низма при введении глутамата (Глотов, 1967) позволили 
сделать заключение о том, что действие глутамата на 
обменные процессы в значительной мере обусловлено 
стимуляцией нейроэндокринного аппарата в условиях 
стресса и имеет неспецифический характер (Глотов, 
1967; Удинцев, 1968). 

Подобная феноменология не могла найти объясне- 
ния в рамках глутаминсинтетазной реакции, неспецифи- 
‚ческого участия глутамата в биосинтезе белка (Высоко- 
горский, 1968), нуклеиновых кислот (Каминский, 1968), 
влияния на обмен других аминокислот (Никифоров, 
1968) или предположения об АКТГ-подобном а 
глутамата на эндокринную систему (Удинцев, : 

Существенно, что влияние глутамата проявлялось 
главным образом на фоне измененного функциональ- 
ного состояния организма и почти не обнаруживалось 

Генкин, Удинцев, 1958; Генкин, 

на интактных животных (Генкин, : 
: Глотов, 1968; Удинцев, 1968). 
Глотов, 1967; Волков, а 
о о аы ть как норма- 
емых работ можно было охара . Ри 
споре наи «адаптотанно Но т ь 
лизм и высокая физиологическая Н 2 нной 

случаев с малой вел 

рата не сочетались в ряде слу кие показатели и 
влияния на Я а соответствующих 
малой долей участия глутамата =. 
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реакциях. Следовало вести поиск влияния глутаминовой 
кислоты на механизм неспецифический, универсальный 
состояние которого определяло бы состояние ткани и 
организма в целом. Безусловно, таким механизмом яв- 
ляется энергетический обмен митохондрий. В настоящее 
время накоплен обширный экспериментальный материал, 
свидетельствующий о том, что состояние энергетическо- 
го аппарата митохондрий тесно связано © неспецифиче- 
ской ответной реакцией клеток и организма в целом 
при действии различных раздражителей (Машанский, 
1965: Шабадаш, 1966, 1970; Кондрашова, 1966—1971; 
Булычев, 1969). 

Основанием для изучения влияния глутамата` на 
реакции дыхательной цепи митохондрий послужило. хо- 
рошю известное участие глутаминовой кислоты в энер- 
тетическом обмене (см. гл. 1). Однако теоретические 
предпосылки, основанные на анализе вероятных путей 
взаимосвязи превращений глутамата с реакциями энер- 
тетического обмена митохондрий, не могли быть реаль- 
ной основой для оценки и понимания благотворного 
действия введенного в организм глутамата. Исходя из 
этого, нами было предпринято исследование и сопостав- 
ление влияния глутаминовой кислоты на реакции дыха- 
тельной цепи митохондрий ш уйго и ш \1уо в норме и 
при гипоксии. 

Опыты были проведены на беспородных белых кры- 
сах обоего пола. Острую гипоксию вызывали подъемом 
крысе на высоту 8000 метров в барокамере приточно- 
вытяжного типа на срок от 15 до 120 минут. Хрониче- 
ская гипоксия достигалась 14-дневным пребыванием 
крыс на высоте 6500 метров в течение 6—8 часов еже- 

дневно. Глутамат натрия животные получали в виде 10% 
раствора из расчета { мл на 100 г веса 1. При острой 





"В этих и других опытах для введения животным использо- 
вался глутамат натрия, так как исследованиями Никифорова 
(1968), Ждахиной (1969), Демченко (1970) было установлено, что 
именно натриевая соль глуматиновой кислоты лучше всасывается 
Напротив, использование свободной глутаминовой кислоты нецеле- 
сообразно ввиду ее слабой растворимости и медленного усвоения 
Транспорт глутаминовой кислоты в клетку осуществляется пере. 
носчиком при участии ионов натрия. При этом в условиях гипо- 
ксического ‘ацидоза для транспорта глутамата наиболее благопри- 
ятная  ситуащия, так как ионы натрия и водорода вместе 
кооперативно активизируют переносчик (Не!п2, 1972). 
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гипоксии глутамат вводили подкожно за 30 минут до 
помещения крыс в барокамеру. При хронической гипо- 
ксии глутамат вводили через зонд в желудок непосред- 
ственно перед помещением крыс в барокамеру. В парал- 
лельных онытах вместо глутамата животные получали 
равный объем физиологического раствора. 

В качестве объекта исследования мы выбрали мито- 
хондрии трех органов: сердца, печени и коркового слоя 
почек. В некоторых случаях использовали митохондрии 
сердца голубя. Митохондрии выделяли по методу Хоге- 
бума -и Шнейдера (1957) в рефрижераторной центри- 
фуге типа ЦЛР-1. Дыхание митохондрий регистриро- 
вали полярографически в ячейке объемом 1 мл с от- 
крытым вращающимся платиновым электродом на по- 
лярографе ГР-60. Среда выделения: 0,25 М сахароза, 
приготовленная на 0,02 М трис-буфере (фН==7,4) с 
0,001 М ЭДТА. Среда инкубации: 0,15 М сахарозы; 
0,02 М калийфосфатного буфера (рН=7,4); 0,01 М 
МоС15; 0,015 М КС!: 0,1 мм ЭДТА. Белок митохондрий 
определяли биуретовым методом. 

При окислении глутамата выделенными митохондри- 
ями обращает на себя внимание то, что неоднократные 
последовательные, по ходу инкубации одной и той же 
пробы, добавки равных количеств АДФ вызывают не- 
одинаковые циклы фосфорилирования (табл. 1): посте- 
пенно от цикла к циклу возрастают скорости дыхания и 
уменьшается коэффициент АДФ/О. 
Таблица 1 


Изменение дыхания и окислительного фосфорилирования 
при последовательных добавках 150 мкМ АДФ во время окисления 
митохондриями глутамата 





1-я добавка АДФ | 2-я добавка АДФ | 3-я добавка АДФ 


Препарат 
митохондрий 





У: | У. АДФ/О У. АДФ/О| \, | У. 'АДФ/О 





ГЕ} 
| 2,78 | 81 — 1,97 


| 
| 


У 
РА 
Из сердца голубя | 46 | | 59 





ПЕ = 


10 








Из печени крысы | 23 | 7 37 


Примечание. У. — скорость дыхания при фосфорилировании 
добавленного АДФ в мкА О» в минуту на 1 мг белка митохондрий; 
\У.: — скорость дыхания после фосфорилирования. 
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На основании представленных в табл. | данных было 
сделано предположение, что при окислении глутамата 
имеет место быстрое воспроизводство внутримитохондри- 
ального- сукцината, который постепенно «монополизиру- 
ет» дыхательную цепь, и именно этим обусловливается 
градуальное увеличение скорости дыхания при одновре- 
менном уменьшении коэффициента АДФ/О с величины, 
характерной для НАД-зависимых субстратов, до значе- 
ния АДФ/О, равного 2, что свидетельствует об окисле- 
нии флаво-субстратов. Едва ли такое снижение АДФ/О 
можно объяснить разобщением окислительного фосфо- 
Таблица 2 


Влияние малоната на дыхание митохондрий сердца голубя 








Скорость дыхания 
Добавки в среду инкубации в МКА О, в мин. 
на 1 мг белка 
Глутамат (5м М)... ...... 13 
Глутамат + малонат (2 мМ). 8 
Глутамат -- малонат + АДФ (200 мкм) .....-| 8 
Глутамат -- малонат -- АДФ -- ДНФ (100 мкм) | 8 
Глутамат -- малонат-- АДФ -= ДНФ -- сукцинат (5мМ) 8 
Глутамат -- малонат -- АДФ -- ДНФ -| сукцинат -- 
+ яблочная кислота (5 мМ). еее 72 


рилирования, так как стимулирующее действие динитро- 
фенола при этом полностью сохраняется. 

Для проверки предположения о быстром воспроиз- 
водстве из окисляющегося глутамата янтарной кислоты 
и переходе дыхательной цепи на преимущественное окис- 
ление эндогенного сукцината, несмотря на присутствие 
избытка добавленного глутамата, были проведены опы- 
ты с конкурентным ингибитором сукцинатдегидрогеназы 
(СДГ) малоновой кислотой. 

Малонат, как видно из табл. 2, приводит к утрате 
ответа митохондрий на последующие добавки АДФ, 
ДНФ, янтарной кислоты, и только яблочная кислота, 
запускающая постсукцинатную часть цикла Кребса и 
воспроизводящая оксалоацетат, необходимый для транс- 
аминирования глутамата и, следовательно, его окисле- 
ния, приводит к появлению дыхательной активности 
митохондрий. Полученные данные полностью совпадают 
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с результатами работы Вогз и З!айег (1960). Таким 
образом, окисление глутамата действительно тесно свя- 
зано с воспроизводством и ‘окислением нарабатываю- 
щейся внутри митохондрий ЯК, поскольку при тормо- 
жении СДГ глутамат не окисляется. Отсюда можно за- 
ключить, что нарастание скорости дыхания и фосфори- 
лирования, показанное в табл. |, в значительной мере 
может быть объяснено образованием из глутамата ЯК. 

При подкожном введении глутамата натрия интакт- 
ным и гипоксическим животным нам удалось обнару- 
жить выраженную тенденцию к активации дыхания 
митохондрии печени через 60—90 минут после введения 
препарата (табл. 3). 

После 60-минутной гипоксии, которая, как видно из 
табл. 5 и без того существенно повышает дыхание мито- 
хондрий печени, активирующее действие глутамата про- 
является меньше (сравнение ГУ и ИТ групи животных), 
чем на митохондриях животных, находившихся при 
обычном барометрическом давлении (сравнение П и 
Г групп). На митохондриях сердца после инъекции глу- 
тамата интактным животным через 45 минут наблюда- 
ется заметное уменьшение дыхательной активности, сме- 
няющееся небольшой стимуляцией (табл. 4). 

В связи с недостаточной четкостью изменений пока- 
зателей дыхания и фосфорилирования митохондрий в 
табл. 3 и 4 следует отметить, что величина стимулирую- 
щего действия как введенного глутамата, так и острой 
гипоксии в значительной мере зависит от исходного 
уровня дыхательной активности, что наиболее четко ВЫ- 
явилось при сравнении отдельных пар опытов. 






Скорость дыхания при фосфорилировании 
добавленного АДФ, мкА О. в мин. на 1 мг 
белка митохондрий 
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Таблица 3 


А , и острой гипоксии на дыхание митохондрий печени крыс 
Влияние введенного в организм глутамата и остро т д ем р . и 















































С И 7 Ат } т м } ру 
руны экивонных | В | м № У. | СД ДК АДЯ{Оо Уф 
о ю мо | 9 эти 13 245 | 1,75 | м 
л пох мм 1 2) 1 0,09 0,07. 0,18 И, 
_ Введение глупа: | М 9 27 14 2,95 2,03 '|\ 2,89 79 
Ц мата интактным | + 1 2 1 0,20 0,29 0,22 4,6 
ЖИВОТНЫМ Сравнение с 1 груп- 0 417% |+18% | 420% |--16% | +7% 30% 
(6) пой ) 0,05 
Р< | 0,05 и 
Острая гипоксия М 10 33 15 3,29 70 
Ш | течение 60 ми- | + т 1 2 1 0,22 т г м 
фр ие сТгруп- | 411% | 444% | -515% | 434% | --26% 0 48% 
, р 0,01 0,01 0,01 И 0,001 
страя гипоксия М | ) 
ТУ и введение глу- | + т " й т в м т НЯ ле 
тамата © 0 6 (| ‚ 
(12) и с 10% |- 12% 0 6% +12%) 45% +15% 





Примечан Е 
В а = о 
рилирования. Зи 4 — метаб а ровании ом ам . Уа-- скорость дыхания после фосфо- 
и Чыха р олические состояния по Свапсе и \МИШатз (1955). СД — стимулирующее действие АДФ 
у, тельный контроль по Гаг4у, МеШтап (1952). ДК — дыхательный контроль по Свапсе, \Шаиз (1955) 
парт Фосфор ОВАния в мкм АДФ в мив, на | мг белка митохондрий. В ‘скобках указано РА 5 
. риведено только при достоверных различиях, ` 
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Влияние введенного в организм глутамата на дыхание митохондрий сердца крыс (субстрат глутамат) 





Статистические 























Группы животных Узло У. СД 
1 Контроль М 25 49 3,25 
(20) т 2 2 0,11 
Через 45 минут М 24 42 3, 02 
Й после введения | + т 1 2 0,05 
глутамата Сравнение с 1труп- | —4% —14% —7% 
(7) пой | 
] р | 0, 05 
Через час после М 26 53 3,54 
ПТ введения глута- | + т 2 4 0,27 
мата Сравнение с 1 гру 44% --8% --9% 
(6) пой 
Через 1,5 часа М 27 46 3,02 
ГУ после введения | + т 1 К. 0,25 
глутамата Сравнение с Г груп- | --8% —56% _7% 
(6) пой 


Примечание. 














Обозначения и единицы измерения — как в табл. 3 
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Следовательно, активация дыхания после 
глутамата, или После острой гипоксии, тем 
чем ниже скорость дыхания в контроле. Разниц 


в 1962 году Чансом и Хаджихарой (Срапсе, Наовага) 


было показано, что добавленный к митохондриям сердца 
голубя глутамат особенно резко активирует СДГ в ус- 
щавелевоуксусного торможения. 
Нам неоднократно удавалось воспроизвести этот эффект 
на митохондриях сердца голубя, которые доводились до 
низкоэнергетического состояния с выраженным щаве- 


ловиях выраженного 


левоуксусным торможением СДГ путем повреждения 
кристаллами льда при выделении или в результате ста- 
рения. Подобный эффект можно было наблюдать и на 
долго хранившихся митохондриях печени крыс (табл. 5). 


Таблица 5 


Окисление сукцината постаревшими митохондриями сердца голубя 
с глутаматом и без него 




















| Уладо Уз сд 
Номер | = о | = ПЕНИИ 
| 
о Без глу- С глу- Без глу- С глу- | Без глу- С глу- 
| тамата таматом тамата таматом тамата таматом 
ты 
1 32 24 12 109 0,38 4,54 
о 5 
2 33 20 14 93 | 0,42 4,65 











Примечание. Обозначения — как в’табл. 3, 


В описанных условиях при окислении сукцината пере- 
ход в 3-е состояние вызывает резкое окисление дыха- 
тельных переносчиков и быстрое накопление внутри 
митохондрий ЩУК, тормозящей СДГ. Поэтому вместо 
обычного стимулирующего действия АДФ наблюдается 
торможение дыхания. Но добавление в среду инкубации 
1 мМ глутамата тут ‘же нормализует ответ дыхательной 
цепи на АДФ. Очевидно, это связано с вовлечением ЩУК 
в реакцию переаминирования с глутаматом. Следова- 
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введения 
заметнее, 


а в вели- 
чине стимуляции дыхания митохондрий не может быть 


объяснена неодинаковой мощностью путей вступления 

глутамата в цикл Кребса и в значительной мере, вероят- 
Е: 

но, обусловлена изменением активности СДГ. Так, еще 
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тельно, стимулирующее действие добавки глутамата 
три окислении выделенными митохондриями сукцината и 
сукцинатвоспроизводящих субстратов является` тестом 
на наличие щавелевоуксусного торможения СДГ (Кон: 
драшова, 1971). Активирующее действие глутамата, ве- 
›оятно, заметнее в тех случаях, когда СДГ в большей 
степени заторможена оксалоацетатом. И наоборот, при 
достаточной энергизации митохондрий, когда уровень 
ЩУК мал, вступление глутамата в окислительное пре- 
вращение приводит к уборке ЩУК и, следовательно, к 
торможению цикла Кребса и общей дыхательной актив- 
ности, как это было обнаружено на митохондриях серд- 
ца крыс через 45 минут после введения глутамата. 
Сравнение стимулирующего действия введенного в 
организм глутамата на дыхание интактных и гипокси- 
ческих митохондрий (табл. 3, 5) позволяет предполо- 
жить наличие щавелевоуксусного торможения СДГ в 
митохондриях печени практически интактных животных, 
поскольку введенный глутамат в болышей степени сти- 
мулирует менее активные митохондрии контрольных 
животных. Напротив, после острой гипоксии степень 
этого торможения меньше, несмотря на гипоксический 
энергетический дефицит, так как кислородное голодание 
вызывает увеличение восстановленности дыхательных пе- 
реносчиков, и в особенности пиридиннуклеотидов (9сво12 
и др., 1969), а следовательно, ЩУК восстанавливается. 
Все это создает условия для восстановительного обра- 
щения цикла Кребса вплоть до ЯК (Кондрашова, 
1968—1971). Таким образом, при острой гипоксии наря- 
ду с уменьшением щавелевоуксусного торможения сдГ 
можно было ожидать усиление воспроизводства ЯК. 
Для проверки высказанного предположения была по- 
ставлена специальная серия опытов с 60-минутной ги- 
поксией, где добавкой глутамата к митохондриям тести- 
ровали степень щавелевоуксусного торможения в норме 
и после острой гипоксии (табл. 6). Из полученных дан- 
ных видно, что добавка глутамата ш УЦго в большей 
степени активирует дыхание интактных митохондрий и 
практически не влияет на митохондрии гипоксических 
животных при окислении ‘сукцината. Причем, добавле- 
ние в инкубационную среду глутамата уменьшает раз- 
личие между интактными и гипоксическими митохон- 
дриями (Маевский, 1971). 
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Группы животных Статистические у 








показатели 4до 
Контроль М 12 
м. Ем 1 
1 субстрат 3 мм | - 
сукцината 
Гипоксия М 14 
(8) т 1 
И субстрат 3 мМ | Сравнение с Г груп- | --15% 
сукцината пой 
Р\ < 
Контроль М И 
(9: м 1 
ПГ субстрат сукци- | Сравнение с Г груп- | —8% 
нат --1мМ глу- | пой 
тамата Р< 
Гипоксия М 14 
(8) м 1 
Т\ субстрат сукци- | Сравнение со И 0 
нат 1 мМ глу- | группой 
тамата Сравнение с 1 27% 
группой 
Р< 0,05 


Примечание. Обозначения — как в табл. 3. 
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3,49 
0,21 
425% 
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Таблица 6 


Влияние добавленного в ячейку глутамата на дыхание митохондрий печени контрольных животных 
К и перенесших 60-минутную гипоксию 
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Феоозхаземмя — как в табл. 


Хохмезамие. 


О возможности накопления в митохондриях ЯК при 
кислородном голодании свидетельствуют прямые опыты 
по определению сукцината (энзиматическое определение 
на дифференциальном спектрофотометре типа «Чанс») в 
митохондриях, хранившихся 25 минут в аэробных или 
анаэробных условиях. При аэрации митохондриальной 
суспензии в пробе митохондрий печени крысы эндоген- 
ная ЯК не определялась, а в митохондриях печени го- 
лубя обнаруживалось до 40 мкМ сукцината на пробу. 
При ограничении доступа кислорода уровень эндоген- 
ной ЯК достигал в митохондриях печени крысы 50 мкм, 
а в митохондриях печени голубя 250 мкМ (Маевский, 
1971); аналогичные данные были получены О]зоп, Уоп 
КогИ (1967) на митохондриях сердца кролика. Сопо- 
ставление этих данных с результатами опытов, пред- 
ставленными в табл. 3, 4, 6, дает право для заключе- 
ния о снятии в процессе острой гипоксии щавелевоук- 
сусного торможения СДГ с одновременным восстанови- 
тельным ресинтезом сукцината путем обращения цикла 
Кребса, а также о возможности участия введенного в 
организм глутамата в устранении ЩУК, очевидно, пу- 
тем переаминирования ее в аспартат. 

В связи с уменьшением содержания ЩУК при ост- 
рой гипоксии следует упомянуть ‘о появлении в одной 
из серий опытов с хронической гипоксией выраженного 
щавелевоуксусного торможения СДГ в митохондриях 
сердца крыс. Эти данные приведены в табл. 7. Было об- 


Таблица 7 


Изменение стимулирующего действия АДФ на митохондриях 
сердца крыс при введении в среду инкубации глутамата 











ее. = Субстрат 
Субстрат сукцинат сукцинат-+ глутамат 
Статистические | 
показатели АБТ хрони- После хрони- 
Контроль | ческой гипоксии | КОНТРОЛЬ | ческой гипоксни 
т т 
п 7 | 7 ЕТ | 7 
М 1,80 0,62 | 3,36 | 3,14 
+т 0,14 | 0,04 0,42 0,34 
| 
Сравнение | 66% | —7% 
с контролем —66% 
Р< 0,001 





























при окислении сукцината митохондриями сердца жи- 
вотных, перенесших 14-дневную гипоксическую гипок- 
сию, однако стоило добавить в среду инкубации глута- 
мат, как восстанавливалась обычная реакция митохон- 
дрий на АДФ. 

Исходя из этих данных, мы предположили, что при 
хронической гипоксии адаптационная активация экстра- 
целлюлярных механизмов доставки кислорода обеспе- 
чивает довольно высокую окисленность дыхательных 
переносчиков в митохондриях сердца. В таких условиях 
гипоксическая гиперфункция миокарда, сопровождаю- 
щаяся энергетическим дефицитом, естественно, приводит 
к появлению жесткого щавелевоуксусного торможения 
СДГ. В отличие от хронической гипоксии при острой 
гипоксии, как говорилось выше, несмотря на энергети- 
ческий дефицит, высокая восстановленность дыхатель- 
ных переносчиков способствует уменьшению содержа- 
ния ЩУК путем ее восстановления. 

Под влиянием введенного в организм глутамата, как 
уже отмечалось, далеко не всегда наблюдалась актива- 
ция дыхания митохондрий. Так, на митохондриях сердца 
через 45 минут после инъекции глутамата интактным 
животным (1 группа’в табл. 4) обнаруживалось сни- 
жение скорости дыхания и фосфорилирования. Подоб- 
ные изменения можно было отметить через 1,5 часа после 
введения препарата на митохондриях коркового слоя 
почек (табл. 8). 

При этом введенный в организм глутамат, подобно 
тому как это наблюдалось на митохондриях печени, 
сильнее изменяет дыхание, в данном случае тормозит, 
когда более высок исходный уровень дыхания; 

В опытах ш УЙго также неоднократно наблюдалось 
тормозящее действие глутамата при окислении сукци- 
ната. Глутаматное торможение дыхания особенно четко 
проявлялось на препаратах митохондрий с хорошо вы- 
раженной энергетической регуляцией (Кондрашова, 
1971; Маевский, 1970). При этом глутамат снижал и 
дыхательную и фосфорилирующую активность. В ряде 
случаев наблюдалось превращение стимулирующего 
действия глутамата (по ходу одной полярограммы), воз- 
никающее при первой добавке АДФ, в тормозящее при 
последующих добавках АДФ, когда возможен переход 
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наружено, что добавка АДФ резко тормозила дыхание 





















































Примечание, 0 
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Таблица 8 


Влияние введенного в организм глутамата на дыхание митохоядрий 
почек интактных животных (субстрат сукцинат) 
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Примечание. Обозначения — как в табл. 3. 


михохондрий в течение инкубации в более энергизиро- 
ванное состояние благодаря синтезу АТФ во время пер- 
вого цикла фосфорилирования. Подобные данные можно 
было отметить и при аккумуляции митохондриями каль- 
ция, когда кратковременная стимуляция транспорта Са?+ 
сменяется ингибированием (Кондрашова, 1969). 
Глутаматное торможение дыхания может быть объ- 
яснено срабатыванием как минимум трех механизмов. 
Известно, что в условиях энергетического благополучия 
митохондрии имеют малое количество ЩУК и высокую 
степень восстановленности пиридиннуклеотидов. В та- 
кой ситуации глутаматное удаление ЩУК и дополни- 
тельное восстановление НАД и НАДФ при окислении 
глутамата должны резко тормозить митохондриальный 
цикл Кребса. Кроме того, в настоящее время (О15оп, 
АПсуег, 1972) имеются данные о тормозящем влиянии 
субстратного фосфорилирования на окисление всех 
НАД-зависимых субстратов. Поскольку при вступлении 
глутамата в цикл Кребса активируется субстратное фос- 
форилирование, постольку нельзя исключить этот путь 
торможения дыхания. Существенно, что активированное 
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субстратное фосфорилирование, согласно данным Олсо- 
на, может тормозить дыхание в условиях разобщенного 
окислительного фосфорилирования. 

Завершая сопоставление влияния глутамата и острой 
гипоксии на реакции дыхательной цепи митохондрий, 
следует отметить, что между эффектами указанных воз- 
действий наблюдается сходство не только В ответах ми- 
тохондрий печени, но и митохондрий почек и сердца. 
В последних острая гипоксия вызывает сначала сниже- 
ние дыхательной и фосфорилирующей активности, за- 
тем активацию, сменяющуюся нормализацией измеряе- 
мых показателей (табл. 9). Подобная динамика наблю- 
далась при введении глутамата интактным животным 
(табл. 4). Однако введение глутамата перед острои ги- 
поксией практически полностью сглаживает гипоксиче- 
ские отклонения параметров дыхательной цепи от ‘уров- 
ня контроля (табл. 9). 

Разница в конечном эффекте одних и тех же воздей- 
ствий (глутамата и гипоксии) не может быть объяснена 
только органной специфичностью, поскольку, как ука- 
зывалось выше, даже в одной и той же серии опытов, 
на одних и тех же митохондриях величина и знак от- 
вета могут быть различными в зависимости от исход- 
ного энергетического состояния дыхательной цепи. Раз- 
ная предыстория животных или изолированных мито- 
хондриальных препаратов обусловливает неодинаковые 
метаболические состояния энергетического аппарата. 
Поэтому оказываются разными последствия глутамино- 
вого или гипоксического устранения ЩУК, притока сук- 
пе - активации субстратного фосфорилирования. 

нергетическом состоянии, когда окисление вну- 


тримитохондриального сукцината сдерживается щавеле- 
воуксусным торможением СДГ, активация с 
фосфорилирования, включение т 

или восстановление НАД вызыв 
ния ШУК, а сл 
хание. 


убстратного 
рансаминазной реакции 


ают снижение содержа- 
едовательно, однозначно активируют ды- 


В высокоэнергизированном состоянии, при 
фонде ЩУК и сукцината с высоким уров 
эти же механизмы тормозят реакции цик 

Итак, острая гипоксия и глутамат вы 
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Таблица'9 









































ыР 
С Влияние острой гипоксии и подкожного введения глутамата на дыхание митохондрий сердца крыс 
5 (субстрат: глутамат) й 
т Группы животных ия у № У. сд | и ДК АДФ/о Уф 
Контроль М 25 80 49 3.28 1,67 2,19 173 
20 Ш 2 4 2 0,11 0,04 0,08 8 
15 минут ги- М 24 69 40 2,96 1.72 2,06 142 
И поксии м 1 В | 2 0,17 0,07 0,11 11 
(8) Сравнение с 1груп- | —4% |—14% | —18% —9% 3% —6% —18% 
пой у 
пи в. 0,01 и и | 0,05 
15 минут гипок- 25 80 43 3,381} 88 2,21 177 
сии и введение | + т 2 3 2 0,3043 0, 10 12 
т и а м со Ш --4% |-16% 8% —-14% 8% 7% 25% 
ве И И. и вы 0,05. 
30 минут ги. | М ‹ : 
и - ос ее 
(8) "Сравнение ‹ сГгруп- | -1-8% | 112% 0 --4% , 410% 4% 9% 
р < ° 0,05 
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сических условиях совершается путем восстановления, 
а при действии глутамата — за счет трансаминазной 
реакции и, возможно, благодаря активации субстрат- 
ного фосфорилирования. Накопление внутримитохон- 
дриального сукцината при гипоксии обеспечивается вос- 
становительным и в меньшей степени окислительным 
ресинтезом янтарной кислоты. Из глутамата сукцинат 
воспроизводится за счет превращений по путям, ука- 
занным на рис. 2: глутамат — а-кетоглутарат — сукци- 
нат, или ГАМК — янтарный полуальдегид (ГОМК) — 
сукцинат. Причем ‘в случае восстановительного ресин- 
теза сукцината включается, несмотря на высокую вос- 
становленность НАД, первый пункт окислительного 
фосфорилирования (Кондрашова, 1968), а во время 
превращения глутамата дополнительно к терминально- 
му фосфорилированию запускается субстратное фосфо- 
рилирование. 

Следовательно, глутамат способствует формирова- 
нию естественных компенсаторных изменений энергети- 
ческого обмена, за счет чего ткань подготавливается к 
гипоксии и повышается ее устойчивость к повреждаю- 
щему действию кислородного голодания. 

Для экспериментального анализа полученной интег- 
ральной картины реакций дыхательной цепи митохонд- 
рий при введении в организм животных глутамата и с 
целью проверки высказанных предположений по поводу 
механизма действия введенного глутамата были про- 
ведены опыты по определению влияния данной кислоты 
на активность ряда дыхательных ферментов и содержа- 
тие эндогенных субстратов, поскольку в конечном сче- 
те именно активность соответствующих ферментов и ко- 
личество доступного ферменту эндогенного субстрата 
являются факторами, определяющими формирование 
реакций дыхательной цепи и энергетического аппарата 
митохондрий в целом. 

В митохондриях спектрофотометрическими методами 
определяли активность сукцинатдегидрогеназы (Наей 
и соавт., 1961), глутаматдегидрогеназы (О01з0оп и соавт., 
1952), малатдегидрогеназы (Оспоа, 1955), НАДИ: ци- 
охром-С-оксидоредуктазы (Вто@е, 1955) и цихотром-С- 
оксидазы (ЗшйВ, 1955). Количественное содержание 
пировиноградной, щавелевоуксусной (ТВогпе и др, 
1964), а-кетоглутаровой (Кше и др., 1970) и янтарной 
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кислот (Кондрашова, 1971) 
ментативными методами '. 

Результаты опытов, представленные в табл 10, по- 
казывают, что острый дефицит кислорода неодинаково 
влияет на изменение активности ферментов в разных ор- 
ганах. В то время как наибольшие сдвиги происходят 
в митохондриях печени и почек, в митохондриях миокар- 
да активность большинства ферментов сохраняется на 
уровне контроля. Сопоставление активности ферментов 
с количественным содержанием метаболитов цикла 
Кребса в миокарде (табл. 11) свидетельствует о высо- 
кой скорости окислительных процессов в миокарде при 
острой гипоксии, а именно — об усилении окисления ис- 
следованных ‘кетокислот в сердечной мышце при этом 
«остоянии. — 

В условиях острой гипоксии предварительные инъек- 
ции глутамата перед помещением крыс в барокамеру 
стимулируют активность СДГ в митохондриях печени, 
сердца и почек (табл. 10). Повышение активности СДГ 
неодинаково изменяет концентрацию ЯК в печени, мио- 
карде и почках (табл. 11): в печени под влиянием глу- 
тамата содержание ее увеличивается, в сердечной мышце 
не изменяется, в почках уменьшается. 

Обращают на себя внимание особенности изменения 
активности СДГ и НАД-зависимых дегидрогеназ мито- 
хондрий печени и почек (табл. 10): после острой гипоксин 
в почках активность СДГ остается высокой (на уровне 
контроля), а в печени происходит стимуляция СДГ, тог- 
да как активность ГДГ и МДГ в митохондриях печени 
и почек НАДН:цитохром-С-оксидоредуктазы и цЦито- 
хром-С-оксидазы в митохондриях печени снижается в 
постгипоксичёский период. Это свидетельствует об осо- 
бой роли сукцинатдегидрогеназной реакции и ЯК по 
сравнению с НАД-зависимыми субстратами в адапта- 
ции организма к острой гипоксии. В то же время пост- 
гипоксическая активация СДГ в этих органах сопрово- 
ждается повышением содержания ЯК в тканях 
(табл. 11). 

Такие взаимоотношения между СДГ и ее субстра- 
том свидетельствуют о стимуляции реакций синтеза и 


в тканях определяли фер- 


+ Работа по определению субстратов выполнена совместно с 


младшим научным сотрудником биохимической 
СГМИ Л. Т. Шмелевой: чо лаборатории 
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Таблица 19 


Влияние острой гипоксии и глутамата на активность дыхательных 
ферментов митохондрий (в % средние данные из 8—12 опытов) 





Г 
| | 
| Сердце Почки 


Группы животных Печень 





Сукцинатдегидрогеназа 


100 
108 
109 
121 


Малатдегидрогеназа 


100 
118 
125 
105 





Глутаматдегидрогеназа 


100 
106 
104 
135 








НАДН:цитохром-С-оксидоредуктаза 


100 
117 
104 
114 


Цитохром-С -окс идаза 
100 
1 
105 
125 


Примечание. Группа 1 — введение физиологического’ раство- 
ра. Группа 2— введение глутамата натрия. Группа 3 — гипоксия 
и введение физиологического раствора. Группа 4 — гипоксия и вве- 
дение глутамата натрия. Группа 2 и 3 сравнивается с группой 1. 
Группа 4 сравнивается с группой 3. 


окисления ЯК в условиях острой гипоксии. Учитывая 
данные литературы о значении сукцинатдегидрогеназно- 
го комплекса в адаптационных реакциях организма 
(Кондрашова, 1963—1973), мы расцениваем увеличение 
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Группы 
животных 





Влияние острой гипоксии и глутамата натрия на конце 
обмена в тканях крыс (ЯК—мкМ на 1 г сырой ткани, 


нтрацию некоторых субстрато 
остальные кислоты —мкМ на 100 г сыро 


Таблица 11 


в энергетического 
й ткани) 
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Статистиче- 
ские 
показатели 


ЯК 


а-КГ 





ЩУК 


пвКк 











Кровь 
Кровь 


Кровь 


Кровь 


Печень 


Печень 


Печень 





Печень 





Мм (п) 
М+м (п) 


М+м (п) 


Мм (п) 





Мм (п) 
Мм (п) 


М тм (п) 


Мм (п) 








и 277 





у 


1,4550,11 (10) 
1,45+0,20 (8) 


91% 
1,42+0,08 (10) 
107% 


7,77+0,12 (22) 
8,77 +0,24 (16) 
112% 
9,21+0,36 (14) 
118% Р<0,05 


| 10,64+0,46 (10) 


15% Р<0,05 


5. эз-6 о. 19 14? 
; за ©. го 


<1=2> 


‚ В4-ЕО.4Ю <10> 


‚ зо 


3,74 50,16 (13) 
—4,53-0,29 (20) 


_ 121% Р<0,05 
1,32+0,04 (11) | 


8,88+0,60 (19) 
237% Р<0,01 
11,1140,50 (25) 
125% Р<0,05 


2,02+0,07 (24) 
2,20+0,02 (25) 
108% 
3,08+0,13 (17) 
152% Р<0,01 
3,59+0,16 (19) 





> 96 
152 96 г> 


128% Р<0,01 





2. 18--о.28а «12 


о, о> 


О о р 





2,05+0,15 (14) 
2,12+0,15 (25) 
103% 
4,37+0,28 (18) 
211% Р<0,01 
4,55+0,28 (18) 
104% 


2,08+0,11 (24) 


2,28+0,15 (21) 


100% 

2,270,11 (17) 
109% 
2,07+0,02 (18) 
97% 





2,98+0,17 (12) 
5,13<0,50 (20) 
175% Р<0,01 
10,00-0,40 (17) 
341% Р<0,01 
11,99+0,76 (21) 
120% Р<0,05 


2,17+0,14 (24) 
2,77+0,23 (24) 
127+ Р<0,05 
3,10=0,19 (18) 


142% 


Р<0,01 


3,31+0,03 (21) 
106% 




























Сердце 


Сердце 
3 Сердце 
4 Сердце 





1 Почки 
2 Почки 
3 Почки 
4 Почки 


М+м (п) 
М м (а) 


Мм (п) 


М-тм (п) 


5,83+0,19 (14) 
5,86+0,20 (12) 
101% 


5,84+0,40 (10) 


5,77+0,30 (8) 
98% 


1,7740,23 (8) 
1,86+0,20 (7) 
105% 
1,48+0,11 (12) 
81% 
2,18+0,28 (12) 





152% Р< 0,05 | 





4,60--0,18 (16) 
3,5440,21 (14) 
78% Р<0,02 
5,68+0,30 (14) 
123% Р<0,01 
4,67+0,32 (14) 
82% Р<0,05 


2,25+0,03 (15) 
2,46-+0,15 (14) 
109% 

3,48 0,25 (14) 
154% Р<0,05 
3,03+0,25 (20) 
87% 


Примечание. (Обозначения и сравнение групп — как в табл. 10 


4,56%0,40 (7) 


116% Р<0,05 
2,02+0,30 (9) 
44% 250,05 | 
1,92+0,30 (12) | 
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2,48+0,37 (8) 
2,28+0,28 (10) 
92% 

1,64+0,10 (17) 
70% Р<0,05 
1,85-0,16 (13) 
112% 


2,08+0,12 (15) | 1,52+0,07 (12) 


1,42-+0,;14 (15) 
68% Рр<0,01 
1,52+0,08 (13) 
73% Р<0,01 
1,86 +0, 18 (12) 
122% Рр<0,01 


2,18+0,21 (13) 
143% Р<0,02 
3,05-0,21 (11) 
200% Р<0,01 
2,69-=0,16 (16) 
88% 












активности СДР и концентрации сукцината как актив- 
ную защитную реакцию организма на острую гипоксию. 

Снижение активности НАД-зависимых дегидрогеназ 

после острой гипоксии, возможно, является следствием 
нескольких причин: во-первых, результатом дефицита 
окисленного НАД. (МиеваЁи др., 1959; @Иск, 1966; Ешен- 
ко и др., 1969; Зспом и др., 1969) и избытка НАДН. 
Последнее вполне возможно, поскольку митохондрии, 
выделенные из ткани животных, перенесших гипоксию, 
сохраняют высокий уровень восстановленности пири- 
диннуклеотидов (Кондрашова и др., 1973). Во-вторых, 
при гипоксии уменьшается количество внутримитохон- 
дриальных пиридиннуклеотидов (Г.епеу, Мелееу, 1962; 
Мисва! и др., 1959) как вследствие их потери набухшими 
митохондриями, так и в результате ослабления синтеза 
и усиления распада НАД (Северин, Цейтлин, 1962; 
1965). 

В процессе адаптации животных к хронической ги- 
поксии происходит нормализация, а в ряде случаев и 
стимуляция активности НАД-зависимых дегидрогеназ 
(табл. 12), в частности в митохондриях печени наблю- 
дается нормализация их активности. При этом уровень 
СДГ-активности остается повышенным, а цитохром- 
оксидазы несколько снижается по сравнению с контролем. 
Нормализация активности НАД-зависимых дегидроге- 
наз в митохондриях печени сопровождается снижением 
количества ПВК и КГ до уровня контроля (табл. 13), 
тогда как при острой гипоксии их количество в печени 
было почти в 1,5 раза выше, чем у контрольных живот- 
ных (табл. 11). Содержание ЯК в печени адаптирован- 
ных к кислородному голоданию животных снижается 
(табл. 13). Это может свидетельствовать об интенсифи- 
кации окисления сукцината при наличии повышенной 
активности СДГ (табл. 12). 

Своеобразные сдвиги в активности ферментов и со- 
держании кетокислот выявляются в почках адаптиро- 
ванных к гипоксии крыс (табл. 12, 13). Если при острой 
гипоксии в митохондриях этого органа активность МДГ 
ие ох ферень я 
НАДН:щитохром-С-оксидоредуктазы повыс = 

илась. С из- 
менением активности ферментов коррелирует количест- 
венное содержание кислот цикла Кребса: 
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Таблица 12 


Активность дыхательных ферментов митохондрий 
животных, адаптированных к гипоксии 
(в % средние данные 19—20 опытов) 





Группы 
ных Печень Сердце | 
- | 


Сукцинатдегидрогеназа 
100 180 
94 138 


124 115 
127 112 





Малатдегидрог еназа 


100 100 
13 120 
107 132 
103 119 


Глутаматдегидрогеназа 
100 


НАДН: цитохром-С-оксидоредуктаза 
100 - 100 100 


= 10 
:: — 120 


1 
2 
3 
4 


Примечание. Обозначение и’ сравнение 
групп — как в табл. 10. 


гипоксии концентрация КГ и ПВК увеличивается в 1,5 
И 2 раза соответственно, при хронической — уменьшает- 


ся на 33 и 22%' (табл. 11 и 13). 
При адаптации к гипоксии в почках повышается со- 


держание как ШУК, так и ЯК. Вероятно, повышенное 
количество ШУК тормозит окисление сукцината и при- 
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Таблица 13 


и крыс к ГИПОКСИИ 





























































и под влиянием длительного введения глу 
остальные кислоты — МКМ на 100 г сырой ткани) 
С. Е 
Е Ее. як а-КГ ЩУК и 
| показатели 
| 
1 Кровь | Мм (й) 4 51140,96 (20) | 1,26+0,03 (19) | 5,10+0,32 (20) 
2 Кровь | Мм (1) и. 6.99+0,16 (16) | 11940,04 (16) | 7,88+0,56 (16) 
| 136% Р<0,05 92% 154% Р<0,01 
3 Кровь | Мм (п). — 5,87+0,09 (20) | 1,30=0,07 (17) 4,47-0,22 (18) 
114% 88% 
4 Кровь | Муш (п). 1 6,20+0,10 (15)| 15640,13 (14) 5,48 40,24 (18) 
106% | 120% 192% Р<0,05 
| Печень | Муш (п) | 7,77+0,12 (22) | 2,2540,06 (20) | 1,65+0,08 (17) 12150,11 (20) 
2 Пе | : Я 
ечень | Мм (п). в: 2,660,10 (17) | 1,35+0,08 (18) 2,24+0,10 (18) 
| 118% Р<0,01 | 81% Р<0,0 115% 
3 Печень |М-м (п) | 6,78+0,34 (14)  2,19%0,26 (28) | 1,84+0,12 (22) 1,65+0,13 (23) 
4 | 87% Р<0,05 | 98% | 111% | 77% Р<0,05 
: 4 Печень М+м (п) | 7,360,35 (14) | 1,94-+0,02 (23) 1,94=0,11' (22) 1,90-0,08 (20) 
| | 108% ‚ 88% 105% | 115% 
| 
= дея ое = —>— 
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361-60. 3о з) 196 о. 16 > у зо < < 
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Примечание. 





103% 


Обозначения и сравнение групп — как в табл. 10. 


1 ‚ Сердце М+м (п) | 5,83+0,19 (14)  1,30=0,13 (8) 1,5240,16 . (9) ‚ 2,58+=0,30 (7) 

2 Сердце Мм (п) —. 1.13+0,08 (8) | 1,53%0,15 (9)| 1,91=0,24 0) 
87% Р<0,05 74% 

Е] Сердце М+м (п) | 3,61+0,30 (13) | 1,46+0,16 (12) | 1,3740, (12) | 1,25=0,08 (12) 

62% Р<0,01 112% 90% 48% Р<0,01 

4 Сердце Муш (0) | 3,3240,25 (13) | 1,20-+0,16 (10) | 1,420 (0 1,4240,09 (11) 
91% 82% 103% 115% 

1 Почки М+ш (п) | 4,6040,18 (16) | 2,96+0,15 (10) | 1,60+0,13 (10) | 1,39+0,16 (10) 

2 Почки М+м (п) т 2,93+0,08 (10) | 1,23+0,09 (9) | 2,20+0,24 (9) 
76% Р<0,05 110% 

‚3 Почки Мм (1) | 5,5740,21 (14) | 1,97+0,18 (10) | 2,08+0,19, (12) | 1,50=0,18 (12) 
125% Р<0,05 67% Р<0,01 130% 'Р<0,05 78% 

4 Почки Мм (п) | 5,1440,23 (12) | 2,04+0,20 (9) | 1,99+0,17 (12) | 1,22=0,13 (11) 
89% Р<0,05 95% 77% 





водит к его накоплению. В такой ситуации может про- 
исходить преимущественное использование НАД-зави- 
симых субстратов, об этом свидетельствуют вышеприве- 
денные данные об уменьшении количества ПВК и КГи 
увеличении активности НАД-зависимых дегидрогеназ. 
В миокарде характер изменения активности иссле- 
дуемых ферментов при адаптации к гипоксии почти ана- 
логичен таковым при острой гипоксии: стимуляция 
активности МДГ и СДГ (табл. 12) при отсутетвии изме- 
нений со стороны ГДГ, НАДНщитохром-С-оксидоре- 
дуктазы и цитохром-С-оксидазы. Такая реакция мито- 
хондриальных ферментов сердца при острой и хрониче- 
ской кислородной недостаточности, возможно, свидете- 
льствует о высокой резистентности митохондрий этого 
органа к воздействию гипоксической гипоксии. 
Указанные сдвиги в активности ферментов при хро- 
нической гипоксии находят особенно отчетливое отра- 
жение в изменении содержания кетокислот (табл. 15): 
При этом в миокарде в 2 раза снижается концентрация 
ПВК и на 38% — ЯК. Эти результаты свидетельствуют 
об усилении утилизации ПВК и ЯК и замедлении ис- 
пользования КГ. Отсюда следует, что уменьшение коли- 
чества ЯК связано с усилением ее окисления. В такой 
ситуации основным поставщиком сукцината может быть 
восстановительный синтез его из ЩУК, что согласуется 
с повышением активности МДГ и тенденцией к сниже- 
нию ШУК (на 10%). Кроме того, в условиях гипоксии 
синтез сукцината, вероятно, может осуществляться за 
счет глиоксилатного цикла (Кондрашова, Родионова, 
1971). Очевидно, что скорость окисления ЯК больше 


скорости ее синтеза, поэтому содержание сукцината В 
миокарде снижается. 


Уменьшение количества ПВК в миокарде при хрони- 
ческой гипоксии можно объяснить либо ускорением ее 
утилизации в цикле Кребса через окислительное декар- 
боксилирование и путем карбоксилирования в ЩУК с 
превращением в сукцинат (Кондрашова, 1968, 1971), 
либо еще большим, чем в норме, преобладанием над уг- 
леводными субстратами окисления липидов. Тем более 
что в подобных случаях имеется выраженная стрессовая 
мобилизация липидов (Симановский и др., 1970). 

„Найденные в ходе эксперимента величины концентра- 
ций метаболитов цикла Кребса отражают, очевидно, 
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определенный стационарный уровень, устанавливаю- 
щийся в зависимости от скорости синтеза и окисления 
их в тканях организма. Согласно полученным данным 
уровень ЯК в печени выше, чем в норме, в сердце уста- 
навливается равный с контролем, а в почках существен- 
но ниже. 

Если считать, что ГДГ работает в сторону окисли- 
тельного дезаминирования, а МДГ при острой гипоксии 
имеет отношение к восстановительному обращению цик- 
ла Кребса, то РДГ и МДГ можно оценивать как сукци- 
натвоспроизводящие реакции. С таких позиций можно 
понять, почему под влиянием глутамата в условиях-ос- 
трой гипоксии в ткани печени содержание янтарной 
кислоты возросло более, чем в сердце, ибо активность 
ГДГ в митохондриях печени была простимулирована 
на 53%, а в сердце только на 35%, аналогичные 
сдвиги выявлены в активности МДГ, а СДЕГ глутамат 
стимулировал в равной степени и в печени и в сердце. 
Таким образом, в печени реакции синтеза преобладали 
над реакциями окисления ЯК после введения глутамата. 

В процессе адаптации животных к гипоксии дли- 
тельное введение глутамата натрия повышает актив- 
ность СДГ в митохондриях печени, сердца и почек 
(табл. 12), ГДГ-назная реакция активируется в печени 
и сердце. Каких-либо изменений в концентрации КГ, ЯК, 
ЩУК в печени, миокарде и почках у адаптированных к 
кислородному голоданию животных-глутамат не вызы- 
вает (табл. 13) по сравнению с‘крысами, находившими- 
ся в тех же условиях опытов, но не получавших глута- 
мат. По-видимому, в процессе адаптации к гипоксии и 
при длительном введении глутамата ферментные систе- 
мы организма приспосабливаются к воздействию обоих 
факторов, что приводит к стабилизации содержания ме- 
таболитов цикла Кребса на уровне, который обнаружи- 
вается у адаптированных к дефициту кислорода крыс, 
получавших физиологический раствор вместо глутами- 

новой кислоты. Уровень метаболитов цикла Кребса у 
акклиматизированных к кислородному голоданию крыс 
иной по сравнению с контрольными животными — сни- 
жается количество ПВК в печени, миокарде и почках, 
ЯК — в печени и миокарде, КГ — в почках и повышает- 
ся количество ШУК и ЯК в почках (табл. 13). Отсутст- 
вие изменений в концентрации метаболитов цикла Креб- 
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са еще не говорит о том, что глутамат не влияет на 
интенсивность окислительных процессов в организме 
адаптированных к гипоксии животных. Стимуляция глу- 
таминовой кислотой СДГ при неизменном низком 
уровне сукцината свидетельствует о том, что под воз- 
действием этой аминокислоты происходит усиление 
окисления и воспроизводства ЯК в тканях, адаптирован- 
ных к кислородной недостаточности животных. 

Сопоставление полученных экспериментальных дан- 
ных с литературным материалом позволяет заключить, 
что глутамат даже при одних и тех же путях вступления 
в энергетический обмен может вызывать диаметрально 
противоположные эффекты: активацию, торможение 
или нормализацию реакций цикла Кребса в зависимо- 
сти от органной специфичности и от исходного энер- 
гетического состояния ткани. В отношении механизма 
действия введенного в организм глутамата можно вы- 
делить три ведущих положения. 

Первое. Глутаминовая кислота, включаясь в реакции 
энергетического обмена, прежде всего активирует окис- 
ление энергетически наиболее эффективного субстрата 
цикла Кребса — ВК. 'Одновременно глутамат служит 
дополнительным источником для образования внутри- 
митохондриального сукцината. Следовательно, глута- 
миновая кислота в любой стрессовой ситуации и в 
условиях физиологического напряжения обеспечивает 
поддержку сукцинатоксидазной системы, играющей 
ключевую роль в формировании метаболического со- 
стояния. митохондрий и обеспечении ими энергопродук- 
ции как в период активности, так и в период восстанов- 
ления после нагрузки, а также в условиях кислородно- 
го голодания (Кондрашова, 1968—1974). 

Второе. Глутаминовая кислота, имея широкий спектр 
метаболических путей, является источником субстратов 
для большого ряда внутриклеточных ферментов. А так 
как при самых разнообразных патогенных и физиоло- 
гических нагрузках в тканях наблюдается активация 
протеолитических ферментов лизосом, то весьма суще- 
ственную роль в сохранении находящихся в клетке эн. 
зимных систем играет наличие у соответствующих фер- 
ментов бубстратов, необходимых для течения фермен- 
тативных реакций. Работами Лузикова (1968, 1972) 
показано, что наличие субстрата и возможность функцио- 
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нирования предотвращают гибель митохондрийи их от- 
дельных ферментов при денатурирующих воздействиях. 
Экспериментальные данные Эсппике, Поуе (1969), 
Могитоге и др. (1973) свидетельствуют о защите суб- 
стратами ферментов от протеаз. Таким образом, можно 
предположить, что введенная в организм глутаминовая 
кислота поддерживает и повышает уровень активности 
ряда ферментов, защищая их от протеолитической дег- 
радации и иных денатурирующих воздействий при стрессе. 

Третье. Введенная в организм глутаминовая кислота 
существенно активирует глутаматдегидрогеназу. В свя- 
зи с этим мы считаем необходимым представить ГДГ в 
качестве своеобразного переключателя, определяющего 
направление потока субстратов либо из энергетического 
в пластический обмен, либо в обратном направлении, в 
зависимости от уровня окисленности пиридиннуклеоти- 
дов. Это положение вытекает из наличия тесной связи 
между ГДГ и процессами переаминирования. В случае 
восстановительного аминирования ГДГ обеспечивает 
трансаминазы глутаматом и тем самым иницирует син- 
тез заменимых аминокислот. Таким образом, кетокисло- 
ты, образующиеся при окислительном распаде углево- 
дов и жиров, превращаются в аминокислоты. Наоборот, 
ри течении окислительного дезаминирования глутама- 
та ГДГ воспроизводит КГ, используемый в реакциях 
рансаминирования в качестве акцептора аминоазота. 
то приводит к ускорению превращения в реакциях пе- 
еаминирования аминокислот в соответствующие кето- 
‹ислоты и тем самым к подключению аминокислотных 
фондов к путям энергетического обмена. Поскольку для 
восстановительного аминирования глутамата из КГ не- 
обходим высокий уровень восстановленности НАДФ, 
обеспечиваемый энергозависимым обратным транспор- 
том электронов и трансдегидрогеназой, постольку свя- 
занное с восстановительным аминированием воспроиз- 
водство аминокислот из субстратов углеводного и жиро- 
вого происхождения возможно лишь в условиях доста- 
точного притока богатых энергией соединений. В усло- 
виях же стрессовой нагрузки, когда неизбежно имеет 
место энергетический дефицит и, как следствие его, рост 
окисленности пиридиннуклеотидов, легче осуществляет- 
ся окислительное дезаминирование глутамата, что при- 
водит к вовлечению других аминокислот через сопря- 





























женную с ГДГ систему трансаминаз в энергетический 
обмен. Выше уже отмечалось, что даже при недостатке 
кислорода, несмотря на высокий уровень восстановлен- 
ности дыхательных переносчиков, митохондриальны: 
НАДФ прогрессирующе окисляется, по-видимому, также 
вследствие энергетического дефицита. Дополнительное 
введение глутаминовой кислоты в таких условиях, как 
было описано, обусловливает более экономное расходо- 
вание углеводных, жировых и белковых субетратов, оче 
видно, благодаря повышению уровня восстановленности 
НАДФ. 

Итак, влияние глутамата на энергетический обмен 
митохондрий осуществляется через ускорение окисления 
и воспроизводства ЯК. Активирующее действие глута- 
миновой кислоты в отношении митохондриальных фер- 
ментов, возможно, обусловлено защитой от денатури- 
рующих воздеиствии и тканевых протеаз. Поддержи- 
вающий, сохранный эффект в отношении пластического 
и энергетического обменов может быть связан с влия- 
нием на ГДГ, выполняющую регуляторную роль на пу- 
тях перекреста этих обменов. = 








Я Воск ОВ 0 


мергетический обм 
ускорение КИС 
ие демствие тауа 
тохондриальных 
ащитой от денатуи 

протеаз. Поддержи 
ошении пластическо 
г быть связан с ви 
„ляторную роль 12 











Таблица 17 


1м содержанием йода и белка, 

















| Метилтиоурацил 
Покаа 18% белка 3,5% белка 
Я | = 
| | 
ыт ты Опыт | Контроль Опыт 
Бе. 9 10 10 9 
сывор8 | 7,48 7.67 | 5,26 5,72 
кров16 | 0,08 0,15 0,19 0,25 
2% 2,5% | 8,7% 
Холес4 88 10 | 16 126 
крови | 9,3 РЕН Я 3,2 
0% | 13,6% - 21,1% 
)5 
а | ве 
| | 
Са» | 92 86 14 
крови, 5 | 3,9 10,0 6,7 2356 
6% | 51,1% —17,4% 
НА аа ены 
| 
Глик4 29 377 | 269 288 
мышц, | 10,7 | 28,5 37,0 21.1, 
1% | |-29,1% | 7,1% 
02 | 0,02 | 
НЕ ЕЕ — ИСТ 
Глик» | 327 404 | 2564 1658 
| 
ьче : м | 5 307 
пе АР | 33 23,5% | —35,8% 


































Влияние глутаминовой кислоты на показатели 


добавлением тиреоидина или метилтиоурацила 
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Таблица 17 


ным. ©0, 
обмена веществ при включении глутаминовой кислоты в рационы © различ дернанием йода и белка, 
























































Достаточное количество йода Дефицит йода Тиреойдин Метилтиоурацил 
Статисти- | ЕН 5 = а 
Показатели а. | 18% белка 18% белка | 3,5% белка 18% белка 3,5% белка“ 18% белка 3,5% белка 
показатели — — ие р: х. 25 | — = Е 
Контроль Опыт Контроль | Опыт Контроль Опыт Конт | Опыт Контроль Опыт о Опыг а Опыт | Контроль Опыт 
< НА | | роль | : 
| | = р =. 
Белок п ЕЫ и и И Е 7 НЕ 8 | 0 10 9 
сыворотки м | 6,36 6,11 ›89 4,92 | 6,73 | 6,66 5,05 | 5,55 5,77 5,92 | 5,22 7,67 | 5,26 | 5,72 
крови, % т 0,09 о, 0,21 0,26 0,13 | 0,09 0,09 0,24 0,13 [0,17 10,17 50,15 0,19 0,25 
' Сравнение —3,9% | 0,6% —1,0% | 49,9% 42.6% 42,5% 8,7% 
| с контролем | | | 2 - | 
| | | ре 
| | Е. я 
| ] 
Холестерин М 48 47 77 67 57 931 80 | 63 | 449 41 80 64 18 10 104 126 —- 
крови, мг % | т 2,4 3,1 94,2 3,5 4,0 16,8 | 5:9 | 2,6 Е: 5,2 19,3: | 7.1 и,4 3,2 
Сравнение —2,1% |-—13,0% —24,6% | —21,3% |-—16,3% —20,0% | +-13,6% +21,1% 
с контролем : Е 
Р< 0,05. 0,05 0,05 1 - 
| р ЕЕ 
Сахар М 97 106 = - 89 98 102 86 Е 9 86 95 96 8 | 91 92 86 3 
крови, мг % м 8,2 Е 43 6,7 4,9 3,8 3,8 9,5 2,4 4,4 5,7 3,6 3,9 ве ЕЕ 17,4% 
Сравнение 9,3% | =-10,1% —15,7% +14,1% = 10,5% —14,6% 1 - Ь 1% РЕНА, 
с контролем | ы = 
Р< | 0,05 0,05 
В = ты 
———_иА | 288 
‹ | 400 380 |178 | 289 292 422 |245 292 | 377 269 
ы С т + а 28 25. орт 2 37,5 22,6 | 27,2 | 40,6 22,1 38,1 | 19,0 РЕ 10,7 | 28, ра 37,0 = к 
Сравнение +22,3% 440;4% —5,0% | - 62,4% — 38,2% +-26'1% --29,1 , 
- с контролем 
Е ре 0,05 0,01 0,05 0,01 0,02 0,02 
7 4 | 327 | 404 2564 1658 
Е о Ее 
печени, мг % шт 3 20,9% 12559 23,59 —385, 
Сравнение 42,3% 68,2% —18,3% --141,9% +20 -25:5% 
с контролем 0.02 
: Р< - р 

































































Статисти- 





Влияние _глутаминовой кислоты на показатели обмена веществ при включении гл 


добавлением тиреоидина или 


Достаточное количество йода 


ЕЯ 2 
Дефицит йода 



























































Показатели ческие 18% белка 3,5% белка 18% белка 3,: 
показатели рии =. т 
Контроль Опыт Контроль Опыт Контроль Опыт = 
Белок п | И И И Е: 12 И 7 
сыворотки ЕЕМ 6,36 6,11 4,89 4,92 6,73 6,66 '5,05 
крови, % Ем | 0,09 0,11 0,21 ^ 0,26 0,13 0,09 | 0,09 
Сравнение | —3,9% 20,6% 
с контролем | 
Холестерин М 48 {4 Е —48— 
крови, мг % м | 2,4 29, ==-4, ы 
Сравнение ь : .%5— —24,6% еы 
с контролем = | 
Р< еЕ- 0,05 - Е 
Сахар = - 97 106 -_ 89 98 | 102 86 | 99 
крови, мг % Ем 8,2 10,1. 4,3 6,7 4,9 3,8 3,8 
ь Сравнение 9,3% +-10,% 15,7% В 
© контролем о 
р : 0,05 ее 
——Ш ада Е—в””ь>»ымьь р ньБЪЪ 
= Е 
Гликоген М 367 449 267 | 375 | 400 380 |178 
мышц, мг % Ем 26,8 25,0 21,7 24,2 37,5 22,6 27,2 
Сравнение 422,3% 40,4% —5,0 2 = 
с контролем и 
Р< 0,05 0,01 к : 
Гликоген. М 1378 1961 1470 2470 | 2100 1790 | 675 
печени, мг % +1 143 289 204. 632 221 181 |193 
ь Сравнение 42,3% -- 68,2% —18,3% + 
с контролем 
| Р< - за 
„” щи 








б - _ азличным еодержанией йо’ 
затели обмена веществ при включении глутаминовой кислоты В рационы с разл" ераанивИ йод 
добавлением тиреоидина или метилтиоурацила - - - 












7 Метил 




















































































веетво Йода | Дефицит йода Тиреондин = 
3,5% белка 18% белка 3,5% белка 18% белка 3,5% белка | 18% белка 
р == ”. а а —— 
тори | Опыт Контроль Опыт ко Опыт Контроль Опыт Е к. т тт 
Е == еже } 
ее 12 ТЕ 7 12 п 8 
4,89 4,92 | 6,73 6,66 |5,05| 5,55 5,77 5,92 | 5,22 
0,21 0,26 | 0,13 0,09 0,09 0,24 | 0,13 | 0,17 0,17 
20,6% —1,0% +-9;9% 42,6% 
Ее 
2 67 2757 43 80 63 49 Е 
4,0 3,5 4,0 |6,8 5,9 2.6 983 
—13,0% —24,6% —21,3% —16,3% 
0,05 0,05 
- 89 98 102 86 99 113 86 95 96 
4,3 6,7 4,9 3,8 [3,8 9,5 24 [4,4 5,7 
5-10,1% —15,7% 14,1% == 0,5% : 
0,05 0,05 
Е -> ы = > 
400 380 | 178 289 292 422 |245 334 | 202 377 
ее 5378 |875 | 2.6 |272 406 | Фа |384 |190 26 28,5 
. 440,4% —5,0% | - --62,4% — 38,1% 261% =29, 
—0,01 - 0,05 0,01 00 0,02 
Е 
1 1633 1029 1244 | 663 |327 404 
м о т ор м 
20% | 68,2% - |-—18,3% 4-141,9% +20,9% 425,5% РА 
0,02 
































ии глутаминовой кислоты в раци 


на или метилтиоурацила 
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Таблица 17 


оны с разанчным содержанием йода и белка, 






























































ит йода | Тиресидин = 'Метилтиоурацил 
| 3,5% белка 18% белка 3.5% белка 18% белка 3,5% белка 
| = р Ее Ее 
| роль Опыт Контроль Опыт 2 Опыт ль Опыт — Контроль быт 
] = | 
ЕЕ 7 я 8 | 10 9 
| | 
| 5,05 5,55 5,77 5,92 [5,22 | 5,96 5,72 
- 0,09 | 0,24 0,13 0,17 10,17 0,19 0,25 
й —-9,9% Е 42,6% 48.7% 
0 в - : 
= 63 | 4 ды 18 ю 1 | 16 - 
38 5,9 | 2,6 98 Ба 19 11,4 = 
% —21,3% —16,3% —20'0% | 18,6% 4-21,1% 
—- 0,05 005 
) 99 113 86 95 | 96 9 92 86 71 
3 |3,8 9,5 2.4 44 57 —: 3:9 10,0 6,7 3,6 
7% 414'1% | 90,5% т =17,4% 
05 0,05 - 
Ю | 178 289 292 422 |945 002 | 377 | 269 288 
6 |272| 406 [9 | 381 [19,0 2 л0/-| 28,5 | 370 ЕЕ 
‚0% | - -- 62,4% 38,1% +96'1% : --29,1% 7,1% 
9,05 0,01 0.02 0,02 Е 
| - 
99 |675 | 1633 1029 Е 2564 1658- 
81 | 193 278 119 347 | 164 в а 5 Зо 
,3% 4-141,9% 4-20,9% 26 а% 4-23,5% —35, 
0,02 























Показатели 


ФУнкционал 


м 


ие — 
Малое количество йода 


Статистически 
показатели 





Поглощение 


кислорода 
на 100 г вес Рода, мл 


а в минуту 


Максимальное поглощение 
щитовидной железой, 
от введенной дозы 








Бе 
18% белка 
ее РВВ 


| Сравнение! 


Конт- | опыт | с котро- 
роль | | лем 


Таблица 14 








. же о глутаминовой кислоты в различные рационы питания крыс 
ЪНое сост Щитовидно! 
'ояние 








18% белка 


18% белка 


3,5% белка 




















0,08 | 0,45 

















































































































Содержание „Неорганиче- 1 | 
в гидро- ский йод 3,7 | 5,4 |--46,9% 
“< 0,28 0,77 | Р<0,05 
железы,  % 
от общей Йодтиро- п 
радиоактив- зины 68,5 | 69,6 | 10,2% 
ности 1,55 1,82 
Йодтиро- 01 п 
Нины 27,5 24,9 | —9,5% 
1,64 2,31 
| 
й й 10 И 
Белковосвязанный йод 
2,03 2; Е 
крови, мкг % т т: +2,5% 
е. 8 
Относительный вес щито- в [125 
й железы, мг на 100г 2 12,5 |-17,3% 
в — 2 0,80 |0 | <6,05 
Высота эпителия фоллику- 6 й 26 + 
лов щитовидной железы, мк 0,24 | 085 2 тох 





















































= | Сравнение 
Опыт Опыт Опыт | с контро- 
лем 
И 10 9 
6,56 5,86 —12,6% |: 3,25 —13,5% 3,52 | —28,7% 
10,3% | Р<0, 05 | 0,15 0,31 |Р<0,05 
И р = 10 9 
17,1 | 16,8 |412,0% [13.3 15.7. 29,0 | —10,8% 
0,52 5 | 1,40 3,21 
т 
6 6 а 
10,0 34,1 38,4 | —28,4% 
0,92 5,27 6,40 
6 > 62 6 7 
70,1 —15,9% | 22,7 | 28,9 19,6 | --3,0% 
3,84 Р<0,02 | 4,72 | 5,50. ы 
6 т 
26,7 32,3 |-- 69,1% 32,9 | 51,6% 
2,18 3,00 | 2,10 | Р<0,05 
6 6 7 
1,63 1,14 0,92 | 16,5% 
0,21 0,20 0,16 
10 10 9 
10,7 34,4 22,2 | —15,0% 
0,60 2,91 | 2,40 | 
а ЕЕ ВОВЕ ЗЕЕ рзаеабнин ВБ ББ ВИ 

6 9 9 
2,3 12,9 9,7 | --22,8% 
0,11 0,40 0,50 


Р<0,01 








Экс 
тельс 
вать 

веще‘ 


НИЗМ: 


нельз 


| деле! 


актиЕ 
влияй 
не 1т« 
менн! 


тами 
СлОТЕ 
имен 
возм 
обра: 
отНот 

В 
вая | 


по 
МИНО] 
(Мих 





Функциональное состояние Ш 








—— неетво йода 
5 | 
`Малое количество № Ее 


= 
[д 


птовидной желе 





ЬНОГО 1 


зы после длител 




























































































о 3,5% белка = 
АЕ а вы 
Показатели т Сравнение конт- 
: Бе | Сравнение Конт- | Опыт | с контро" | роль 
23 | Конт- | Опыт | © КОНТР" | роль лем 
нЕ роль | | лем 
о | ы 
Поглощение кислорода, мл | п И 9 р п — 4,5% в 
на 100 г веса в минуту М .| 3,567 | 3,95 |--1;0% | 5,77 6,03 а 008 
м | 0,141 0,13 Р<0,05 | 0,28 | 0,22 , 
Максимальное поглощение п 616 7 7 п 
731 щитовидной железой, М | 18,7 | 20,2 |--14,0% | 31,5 | 28,5 | —8,5% | 17,3 
% от введенной дозы м || 2,10 | 1,30 | Р<0,05 | 3,17 | 3,40 };25 
нЕ „Неорганиче- г 5 5 98 6 
в гидро- ский йод , ‚4 |--46,9% | 12,4 | 11,8 | —4.8% 10.0 
лизате щито- Ем | 0,28 10,77 | НЫ = г ©`78 , 
_ видной ] Р<0,05 | 1,67 | 1,54 1,09 
железы, % й т ы 10 И 
от общей одтиро- 9 8 
радиоактив- зины М | 68,5 | 69,6 2% 5 
ности ш | 1,55 18 0,2% То а 10,1% | 61,6 
| : . 2,31 
Йодтиро- - 5. | у - 
НИНЫ 7,5249 9 6 
Ем | 1,6424 9,5% | 15.1 1 6 
2.39 а =2,0% р 
Белковосвязанный йод в ея в | 9: 
вы м | 0,19 о 12,5% 4 1 22 6 
| 0,17 | 0,13 9,2% 1, 74 
Относительный вес щито- п 7 8 50,05 | 0,23 | ( 
видной железы, мг на 100г М | 15, 12.5 1 
веса Ем | 0,80 |0, 17,3% в. И 
20,02 1 ‚8 12,9 —21.9 и 
7 16 | 1,17 Р.--6 % | 9,6. 1 
Высота эпителия фоллику- п 0 Г: <0, 05 0,69 
лов щитовидной железы, мк м |6, 7,3 - 0 
т | 0,24 |0 НЫНЕ 
т 9 
‚6 У 
0,13 0, 








Ф 
Унциональное состозние щитовидной железы после длительного включения глутаминовой кислоты в Г 
ян 











































































































-Тиреоидин 
7 Малое количество йода : 
Яо = 1 | 
5 1 | Сравнение | С 
зо Сравнение еиьнн 062 Конт- о | равн. 
о ы = ль | Оты Сто 
рода, мл | п ыы И ти | 
инуту М 3,95 +И;0% 6,03 | --4,5% 56 |--12,9% | 6,70 | 5,86 |-—12, 
+ м 0,13 |Р<0,05 0,22 4 0,20 0,38 | Р<0 
а | ИИ г 
глощение п 6 7 10 „10а 
железой, | М 20,2 4-14, 0% 28,5 | —8,5% о [15.0168 120 
цозы Ем 1,30 Р<0,05 3,40 0,79-|0,41 
еорганиче- | п И 8 = 25 р 
ский йод М 5,4 |--46,9% 11,8 | —4,8% 0 9.3—17,2- 256 
м 0,77 | Р<0,05 1,54 0,74 0,71 | 
: 
Йодтиро- п И 8 | в: 6-1. 
зины М 69,6 | 0,2% 72,1 10,1% 14,7% 151,7 | 43,6 |-15,9' 
Ем 1,82 2,84 ` 96 | 2,08 Р<0,0 
$ | 
Йодтиро- п И 6 6 6 
м | 24,9 —9,5% 15,4 | 42,0% 7,2% | 55,9 [43,7 - 68,7% 
а т 2,31 : Е Е 71,88 | 3,21 |Р<0,00 
1 
и | 
а В п 8 6 6 
т М 29 08| +2.5% 1,86 |--29,2% —6,3% [1,52 1,79 17,8% 
ум | 0,19 0,18 0,13 | Р<0,05 | 0,24 0,27 
8 8 
п и 8 
вес щЩито М 12,5 |-—17,3% 12,9 |--21,9% 21,5% = 9,8 |--11,4% 
иг на 100г м 0,70 Р<0,02 1,17 | Р<0,05 ь | 0:53 0,37 
ЕТ ЕЕ ВИ Е ГОС мена та 
6 6 
х п 7 6 7 
олликУу^ М ‚3 |421 70% 6" [2,2 37,5% 
0 : 9,2 |446,0% 43,7% | 1, 
железы» М" т 38 [<6,02 0,91 | Р<0,02 Боб ом | 0,14 | Р<6,01 
| 

















Таблица 14 


го включения глутаминовой кислоты в различные рационы питания крыс 
лительно 

















































































































































































‚ле д. 
„.Тиреоидин Метилтиоурацил 
т вби 3,5% белка | 18% белка Е 3,5% 9 
——юы—ы—ы— 1 | : Е 
| Сравнение | з | Сравнение а АВЕ НИ Конт: |0 равнение 
: то" Конт. Опыт | с контро ея Опыт с и В Опыт | с контро | ров а ь контро 
| 10 | 9 
Юн и | 10 о к — 
— 9 ‹ 3 25 —13 5% 4,94 ] 3,52 —28,7 о 
3 4,5% | 5,81 | 6,56 12,9% 6,70 | 5,86 | 12,6% [3,754 3, р 
2 = 0,08 | 0,45 0,20 | 0,35 | Р< 0,05 | 0,17 0,15 Р=0,05 | 0,55 | 0,31. | Р<0,05 
м с 18,0% 2 29.0 10,8% 
5 | —8,5% | 17,3 | 17,1 0 15,7 Е ‚0% ‚5 | 29, —10,8% 
0 1,25 .0,52 1,40 3,30 3,21 
в 1 98 | 28,4% 
—4,8% —38,1% 253, ь —78,4% 
— м 5,51 | 6,40 
8 ‘ 
51 4+10.1% 43,0% 
84 
6 6 6 6 в т ыы | = 
‚4 | 2,0% | 24,9-| 26,7 | 7,2% 1 95,9 (43,7 68,7% | 19,4 | 32,3 |--69,1% | 21,7 [32,9 751,6 % 
64 ь 2,09 | 2,18 | ‚8 3,21 |Р<0,001| 2,64 | 3,00 |Р<0,01 | 3,71 | 2,10 |Р<0,05 
8 6 6 6 6 6 6 7 Т 
86 |--29,2% |1,74 | 1,63 | —6,3% [1,52 | 1,79 |4517,8% | 1,23 | 1,14 | —7,3% | 0,79 | 0,92 | +16,5% 
13 р<0,05 0,23 | 0,21 | 0:24 |027 0,24 | 0,20 0'19 | 0'16 
к. 21,9%” 95 о 8 И, 4% 350 а с ь 
9 |2 у6-Т: +И,5%. 8,8. 9,8 ‚40 я ,4 | —2,0% 96,2 20.0 | — % 
17 | Р<6,05 | 0,69 | 0,50 | 0,53 | 0,57 2,50 | 2,91 а 20| 
ы 9 6 | 3 6 9 9 
2 46,0% 1,6 |2,3 |443.7% |116 | 2,2 437,5% 10,7 | 12.9 |+-20.6% | 79 я 
91 | Р<0,02 | 0,13 | 0’11 О 04 | 0,14 [Р<6.01 | 0,03 | 0,40 | Робб о а 
| , , 








ды наненноен 
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и КР 


Глава 4 








ВЛИЯНИЕ ГЛУТАМИНОВОЙ КИСЛОТЫ 
НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ 
НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМЫ 


Экспериментальные и клинические наблюдения свиде- 
тельствуют о способности глутаминовой кислоты оказы- 
вать выраженное влияние на многие стороны обмена 
веществ, особенно при патологических состояниях орга- 
низма. 

Однако механизм действия глутаминовой кислоты 
нельзя свести только к ее участию в метаболизме опре- 
деленного органа или ткани в качестве более или менее 
активного субстрата. Глутаминовая кислота может 
влиять на обмен веществ, функции органов и систем, 
к т | не только непосредственно включаясь в тканевые об- 

&.—" менные процессы, но и опосредованно через изменение 
6 





функционального состояния нервной и эндокринной си- 
ПОЗЕ , СТеМ. 

| : Участие нервной системы в механизме действия глу- 
1 8 ‚ (таминовой кислоты вытекает из особой роли аминоки- 
слоты в обмене веществ головного мозга, поскольку 
именно в нервной ткани наиболее широко представлена 
| возможность вовлечения глутаминовой кислоты в разно- 





7 в образные обменные процессы. В последние годы в этом 
<, 9,9 В отношении получены новые убедительные данные. 
9,1 |9 10 ре В энергетическом обмене нервной системы глутамино- 





3, | р вая кислота занимает центральное место, так как не 
ри" ’ только способна окислиться в Мозге наравне с глюко- 
1 4” зой (Энгельгардт, Лисовская, 1955; _Доведова, 1966; 
Сууайтап и др. 1963; АгуаЮ и др., 1970), но и введен- 
ная радиоактивная глюкоза в значительной мере превра- 
шается в глутаминовую кислоту и ее метаболиты (Вег1 
, 51; У 52 1062а; НаБег, 1965; баКоп- 
и др., 1961; Угра и др., 1962, 1962а; НаБег, 1965; те 
ь С ; 966: `]е 
4е, 1965; Уап деп Веге и др., 1966; ЗеПег и др., 96 ). 
В последнее время появились данные о том, что глута- 
миновая кислота в мозге может возникать из ацетата 


й (Михайлов и др., 1969; Вег! и др., 1970). 
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концентрации глутаминовои кислоты. По данным Ро. 
бертс (1967), концентрация глутаминовой кислоты в 
мозге в 80 раз превышает концентрацию ее в крови, 
В функционально активных участках мозга по сравне- 
нию с другими концентрация глутаминовойи кислоты в 
3 раза больше (ОКштига и др. 






1960; Вгапсай и др. 
1969). Из всех отделов мозга наибольшее количество 
глутаминовой кислоты приходится на область двига- 
тельного анализатора (Уатато и др., 1963). 

Изучение распределения (компартментализации) 
глутаминовой кислоты и глутамина между субклеточны- 
ми структурами показало, что уровень глутаминовой 
кислоты в митохондриях клеток мозга почти в два раза 
выше, чем в микросомах, тогда как в ядрах содержа- 
ние ее весьма незначительно (Шатунова, 1964). Данные 
литературы и собственные эксперименты позволили 
СаНопае (1965) говорить о существовании глутамино- 
вой кислоты в виде метаболического пула, одна часть 
которого более реакционно активна. 

Чрезвычайно высокая скорость биотрансформации 
глутаминовой кислоты в мозговой ткани создавала впе- 
чатление о непроницаемости гемато-энцефалического 
барьера, так как после перорального или внутривенного 
введения глутаминовой кислоты ее концентрация В тка- 
ци мозга не менялась (Гурович, Беспалов, 1956; Генкин, 
‚Никифоров, 1967). Однако использование более тонких 
методов с применением меченной по углероду глутами- 
новой кислоты позволило выяснить, что уже через ие- 
сколько минут после введения препарата глутаминовая 

кислота обнаруживается во всех исследованных отде- 
лах мозга и гипофизе, частично превращаясь В ГАМК 

(Маркелова, 1966; Дисамидзе, Кометиани, 1970; Отйп- 

ЧЕ и др., 1963; МЛесНег+, ЗеНгб{ег, 1964; Гапее, Сигеу, 
1966; Масшуата и др., 1970). Расчеты, проведенные 
Гайпа и др. (1959), показывают, что глутаминовая кис” 
лота метаболизирует в мозге со скоростью до 4 мкг на 
1 г ткани в минуту. Основным направлением обмена 
глутамата в нервной ткани считают переаминирование 

(Камалян, Мовсесян, 1966). Глутаматдегидрогеназа В 

а не столько в окислении, ‘сколько в син- 

1967). По м Не - из КГ (Готитето и др. 

Не — када и др. (1963), транспорт глута- 

рез гемато-энцефалический барьер 
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и ес превращение в клетках головного мозга тесно свя- 
зано с обменом калия. 

Декарбоксилирование глутамата и образование 
ГАМК, как указывалось выше, специфично нервной 
ткани. В настоящее время имеется обширная литерату- 
ра о роли ГАМК в обмене веществ центральной нервной 
системы (Владимиров, Сытинский, 1961; Бунатян, 1964; 
Гершенович и др., 1964; Батуев, Сытинский, 1965; Сы- 








тинский, Авенирова, 1967; Сытинский, 1970, 1972). Име- 
ются данные (МеКваип, То\уег, 1959, 1961; МсКВапп и 
др., 1960), что- 40% глутаминовой кислоты вступает в 
цикл Кребса на стадии ЯК через декарбоксилазный 
путь, последовательно превращаясь в ГАМК, янтарный 
полуальдегид и, наконец, в сукцинат. Северин (1968) 
подчеркивает, что превращение глутаминовой кислоты 
в ГАМК в значительной мере определяется величиной 
рН ткани мозга. Можно полагать, что не. только обра- 
зование, но и функциональная роль ГАМК в нервных 
клетках тесно связаны с глутаминовой кислотой. В ис- 
следованиях ВасШа и др. (1964), а также Дворецкого 
и др. (1970) установлено, что ГАМК не является субет- 
ратом дыхания для митохондрий мозга в отличие от 
глутаминовой кислоты, но стимулирует дыхательную 
активность митохондрий при добавлении ее к системе в 
присутствии а-кетоглутарата. Стимулирующее влияние 
гамма-аминомаслянои кислоты на обмен глюкозы и глу- 
таминовой кислоты подтверждается у Бунатяна (1963). 
Роль глутаминовой кислоты и ее метаболитов в дея- 
тельности мозга четко подытожил крупнейший специа- 
лист в области нейрохимии Робертс (1967): «В настоя- 














щее время известно два вещества, сохраняющих репу- 
тацию возбуждающих медиаторов центральной нервной 
системы позвоночных — ацетилхолин и глутаминовая 
кислота. Единственно вероятным кандидатом на роль 
тормозящего медиатора является гамма-аминомасляная 
кислота» (стр. 63). Этого же взгляда придерживаются 
и другие авторы (Нилова, 1966; Герштейн, Доведова, 
1963: Сытинский, 1970; УЛесвег, НегЬзь 1966; СаПпао 
и др., 1967; СгаНаш и др., 1967; Такеиср1, ТаКецсь, 1967, 
1969). Функцию центрального метаболита глутаминовая 
кислота выполняет не только в мозге, но и в периферн- 
ческих нервах (Дяблова, 1960. 1960а:; \МВефег, ВоуагзКу, 
1968, 1971). 
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Важное значение глутаминовой кислоты в деятель 
ности нервной системы связано с ее способностью обез. 
вреживать аммиак с образованием глутамина (Ферд. 
ман, 1941, 1967; Майстер, 1961). По данным Мартинсон 
и Тяхепыльд (1961), глутаминовая кислота может прев- 
ращаться в глутамин, даже находясь в составе белков 
мозга. Способность глутаминовой кислоты устранять 
изоыток аммиака в нервной ткани неоднократно под- 
тверждалась в экспериментальных и клинических на- 
блюдениях (Юдаев, Гончарова, 1959: Гершенович, Кри- 
чевская, 1960; Панисяк, Козлов, 1960; Тарве, 1963: Уз. 
бекова, 1962; Гордон, 1963; Погодаев, 1964). 

Важная роль глутаминовой кислоты в обмене ве. 
ществ головного мозга подтверждается ее участием в 
синтезе ацетилхолина (Масбтапзоп и др., 1943; Крюй- 
зсНе, 1956; Пеппозике, АКНапе, 1960). Работы послед- 
них лет позволяют полагать, что глутаминовая кислота 
не только способствует образованию ацетилхолина, но и 
препятствует его распаду, угнетая холинэстеразу в моз- 
говой ткани (Апое]оу, 1967). К этому следует добавить 
участие глутаминовой кислоты в окислительных процес- 
сах в нервной ткани (Погодаев, 1964) и синтезе макро- 
эргических соединений (Кометиани, Клейн, 1955). 

Таким образом, глутаминовая кислота относится к 
числу центральных метаболитов нервной системы, легко 
образуется в мозге и может проникать через гематоэн- 
цефалический барьер. Поэтому введение глутаминовой 

кислоты оказывает отчетливое воздействие на состояние 
нервной системы. Бракш (1957, 1960), Андриасов и 
Бракш (1966) изучали условнорефлекторную деятель- 
ность и азотистый обмен у собак после перорального 
введения им глутаминовой кислоты в дозе | г на | кг 
веса. Оказалось, что на фоне полноценного белкового 
питания дополнительное введение глутаминовой кисло- 
ты не приводит к существенным изменениям в деятель- 
ности центральной нервной системы, в то время как 
включение ее в малобелковый рацион способствует ус- 
транению нарушений высшей нервной деятельности у 
собак. Нормализация рефлексов дыхания, работы сер- 
дна обнаруживается после введения глутаминовой кис- 
лоты при срыве нервной системы у собак (Касьянов, 
Данилина, 1960). Свойство глутаминовой кислоты уве- 
личивать работоспособность и снижать утомляемость ра- 
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бочих-линотипистов отмечено в работе Чазовой (1966). 

Следовательно, введение глутаминовой кислоты ока- 
зывает регулирующее влияние на состояние нервных 
процессов, особенно. в измененных условиях среды. 


В связи с этим широкое применение нашла глутамино- 


вая кислота при лечении болезней нервной системы. 
Со значительным лечебным эффектом используют 
глутаминовую кислоту при-эпилепсии (Беспалов, Рус- 
ских, 1956; Андреев, 1958; Гельман; 1958; Чепрунова, 1958; 
Членов, Румянцева-Русских, 1960; Днитегтан, Вигее- 
те ег, 1949), олигофрении и болезни Дауна_(Клосов- 
ский, Русских, 1955; Волкова, Русских, 1956; Алексан- 
дровская, 1958; Шембелев, 1959; Мез{ег, Те, 1950), 
черепно-мозговых травмах новорожденных и нарушении 
мозгового кровообращения (Бенедикт, Дашковская, 1955; 
Кравец, Бенедикт, 1956; Генкин и др., 1957; Степанова, 
1961; Скуинь, 1956; Инитегтай, Вигоешезег, 1959), 
арахноэнцефалите (Поемный, Никольская, 1956; 
Квятковская, 1958), туберкулезном менингите (Назаро- 
ва, 1955), параличах (Драгунова, 1955; Щутова, Румян- 
цева-Русских, 1956; Белая, 1961), а также при заболе- 
ваниях мыши. (Жалыбина, 1963). 

Подобно нервной системе мышцы относятся к воз- 
будимой ткани с большими нагрузками и резкими 
переходами от покоя к активности и ярко выраженной 
стадией суперкомпенсации. 

Благоприятное влияние глутаминовой кислоты на 
состояние мышц и обмен веществ в мышечной ткани 
обнаружено в экспериментальных исследованиях (Гу- 
сев, 1967; Гайеще и др., 1963). Увеличение сократитель- 
ной способности миокарда под влиянием глутаминовой 
кислоты обнаружено в эксперименте (Бракш, 1960) 
подтверждено в клинических наблюдениях у больных 
пневмосклерозом (Замотаев, 1969). Показана способ- 
ность глутаминовой кислоты увеличивать силу сокраще- 
ния матки (Беруашвили и др., 1958). Изучение меха- 
низма данного эффекта позволило установить, что дей- 
ствие глутаминовой кислоты связано с усилением био- 
электрической активности матки (Лисовская и др, 1960; 
Лисовская, 1963; @егзсн и др. 1967), а величина 
эффекта зависит от состояния нервной системы (Лисов- 
ская и др., 1962). На основании полученных данных глу- 
таминовая кислота стала с успехом применяться в кли- 
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нической практике как биологический стимулятор при 
слабости родовой деятельности, а также для профилак. 
тики интранатальной асфиксии плода (Владимирова, Мал. 
кина, 1960; Адинцова, 1962; Чингарадзе, Жордания, 1963) 

Особый интерес представляют данные об участии 
глутаминовой кислоты и ее производных в обмене ве. 
ществ гипоталамуса. Исследования показали (Сигг, 
Зеграп, 1966), что в гипоталамусе содержится немного 
свободных аминокислот, среди которых обнаруживается 
значительное количество глутаминовой и аспарагиновой 
кислот. Важная роль фонда глутаминовой кислоты в 
метаболизме гипоталамуса видна из того, что содержа- 
ние глутамина, глутаминовой и гамма-аминомасляной 
кислот значительно меняется во время пробуждения 
сусликов от зимней спячки (МШаЙоу!с и др., 1965). 

Можно полагать, что и для гипофиза ®бмен глута- 
миновой кислоты является функционально необходи- 
мым. За это говорит не только высокая скорость поступ- 
ления глутаминовой кислоты в гипофиз. (Маркелова, 
1966), но и данные о том, что активными субстратами 
окисления в гипофизе являются янтарная и а-кетоглу- 
таровая кислоты (Мак-Илвейн, 1962). Введенная С-14- 
глутаминовая кислота быстро метаболизируется в ги- 
пофизе, образуя СО5, аспартат и глутамин (ВизеПа, Рое- 
сНагь, 1964). 

Учитывая изложенное, можно полагать, что глута- 
миновая кислота и ее метаболиты не только активно 
участвуют в обмене мозга, но имеют немаловажное зна- 
чение в гипоталамо-гипофизарных процессах трансфор- 
мации нервного импульса в гуморальные факторы. 

К настоящему времени накопилось достаточно дан- 
ных, говорящих о влиянии глутаминовой кислоты на 
функциональное состояние желез внутренней секреции. 
Некоторые стороны эффекта введенной глутаминовой 
кислоты напоминают результат действия гормональных 
препаратов. Способность глутаминовой кислоты увели- 
чивать артериальное давление, повышать уровень сахара 
в крови, обеспечивать мобилизацию гликогена в печени 
и выводить больных из состояния гипогликемической 


комы позволяют говорить об ее адреналоподобном дей- 
ствии (Козлов, 1962; Тапаса, Засигада, 
и др., 1963; Сподега, МгогИчемися, 
уеп, 1967). 
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Изучение роли надпочечников в механизме действия 
глутаминовой кислоты позволило установить, что введе- 
ние глутамата натрия не только снижает тяжесть отрав- 
ления животных марганцем, но и препятствует окисле- 
нию адреналина моноаминооксидазой в гомогенатах 
сердечной мышцы (Верещагина, 1966, 1968}.-Влияние 
глутаминовой кислоты на процессы окислительного фос- 
форилирования в митохондриях тканей в известной 
мере зависит от состояния надпочечников. В исследова- 
ниях Глотова (1966, 1967) показано, что двусторонняя 
адреналэктомия крыс вызывает разобщение дыхания и 
фосфорилирования в митохондриях печени. Введение 
глутаминовой кислоты нормализует этот процесс. С дру- 
гой стороны, у интактных крыс при гипоксии глутами- 
новая кислота увеличивает потребление кислорода 
митохондриями печени на 19,6%, а у адреналэктомиро- 
ванных крыс — только на 10%. Введение кортизона в 
этих условиях приводит к увеличению поглощения кис- 
лорода митохондриями печени на 44%. Полученные ре- 
зультаты позволили автору сделать заключейие, что 
действие глутаминовой кислоты хотя бы частично про- 
является через надпочечники. 

Однако в данной постановке эксперимента нельзя 
было дифференцировать роль мозгового и коркового 
вещества надпочечников в механизме действия глутами- 
новой кислоты. Между тем среди двух гормонально-ак- 
тивных зон надпочечника корковому слою следует от- 
дать предпочтение. Это вытекает из анаболического и 
глюконеопластического действия, присущего как глута- 
миновой кислоте, так и гормонам коры надпочечников. 
При гипоксии глутаминовая кислота препятствует паде- 
нию гликогена в печени и мышцах и накоплению молоч- 
ной кислоты в крови и тканях (Удинцев, 1960; Гефтер 
и др., 1962; Добринская, 1962). Подобным же действием 
при гипоксии обладает и АКТГ (Петухов, 1960; Гефтер 
и др., 1962). ь 

Подробное изучение влияния глутаминовой кислоты 
и некоторых других аминокислот на функциональное 
состояние коры надпочечников проведено Удинцевым 
(Удинцев, 1964, 1965, 1968, 1969; Генкин и др., 1966). 

В предварительных опытах изучалось влияние ост- 
рой гипоксии (8 тыс. м в течение часа) на активность 
малатдегидрогеназы (МДГ), малатдегидрогеназы де- 
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сии сравнивалось с влиянием АКТГ, инъекция которого 

иногда используется для имитации действия стресса. 

Результаты опытов показали, что в условиях острой 
гипоксии активность МДГ в надночечниках возрастала 
на 23%, МДГ-д—на 28 и ГФД — на 38% по сравнению 
с животными, находящимися в условиях’ нормального 
давления. Все различия статистически значимы. При 
введении АКТГ также выявляется значительное нара- 
стание активности ферментов, подобное влиянию гипок- 
сии, что является косвенным доказательством повышения 
функциональной активности гипофизарно-надпочечнико- 
вой системы в условиях тиноксии. 

В следующей серии наблюдений изучена активность 
этих же ферментов в условиях гипоксии после введения 
глутаминовой кислоты (1 мг на | г веса) и для срав- 
нения с ней гликокола и метионина в аналогичной дози- 
ровке. Как показали опыты, ноеле введения глутамино- 
вой кислоты статистически достоверно повысилась ак- 
тивность МДГ и ГФД, в то время как существенного 
изменения МДГ-д не отмечено. Можно полагать, что 
‘повышение активности ряда ферментов надпочечника 


` является фактором, -способствующим поддержанию 


стероидогенеза на необходимом уровне. При введении 
гликокола и метионина значимого: изменения активности 
ферментов не’выявлено. 

Дальнейшее исследование влияния аминокислот на 
функциональное состояние гипофизарно-надпочечнико- 
вой системы было основано на определении 11-оксикор- 
тикостероидов (11-ОКС) флуорометрическим методом. 
Прежде всего выяснено влияние острой гипоксии на 
данную систему. Под воздействием острой гипоксии 
кортикотропная активность гипофиза возросла на 
641%, подобные данные получены МагК$ (1965). Зна- 
чительно усилился биосинтез гормонов в коре надпочеч- 
ников (на 59,3%), на 88,9% повысился уровень 11-ОКС 
в надпочечниках, более чем в 2 раза поднялось их со- 
держание в крови (Удинцев, 1968). | 

В следующей серии наблюдений изучено влияние 
глутаминовой кислоты, гликокола и метионина на эти 
же показатели в условиях гипоксии. Обнаружено, что 

> кортикотропная ‘активность гипофиза увеличилась после 
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введения глутаминовой кислоты, и особенно метионина, 
но эти изменения оказались статистически несущест- 
венными. По-видимому, при гипоксии, когда интенсив- 
ность синтеза АКТГ резко возросла, дальнейшее увели- 
чение выработки гормона ограничено. Под влиянием 
аминокислот повысилась интенсивность биосинтеза сте- 
роидов и уровень 11-ОКС в надночечниках. В опытах 
11 УЦго стимулирующее действие глутаминовой кисло- 
ты в отношении биосинтеза стероидов полностью сни- 
малось добавлением малоната (Удинцев, 1968). Это сви- 
детельствует о том, что глутаминовая кислота влияет 
на процессы гормонообразования в коре. надпочечников 
через цикл Кребса, в частности за счет превращения в 
ЯК, окисление которой блокирует малонат. 

Полученные в этих сериях опытов данные можно 
рассматривать как показатель способности глутамино- 
вой кислоты оказывать регулирующее влияние на дея- 
тельность гипофизарно-надпочечниковой системы. В ре- 
зультате этой оптимизации функции гипофизарно-над- 
почечниковой системы возрастает возможность адапта- 
ции к измененным условиям среды. 

Приведенный вывод подтвержден в клинических усло- 
виях на 23 больных пневмосклерозом, которым внутри- 
венно вводили 10 мл 10% раствора кальциевой соли 
глутаминовой кислоты (Замотаев и др., 1967; Замотаев, 
1969). Содержание свободных 17-оксикортикостероидов 
в крови исследовали до введения препарата, через 30 ми- 
нут, |, 2 и 4 часа после него. В качестве контроля 
содержание гормонов определяли до введения и в те 
же сроки после инъекции 10 мл 10% раствора хлори- 
стого кальция. 

При вливании глутаминовой кислоты больным пневмо- 
склерозом уже через 10—15 минут после инъекции 
отмечалось урежение и облегчение дыхания, исчезнове- 
ние’ чувства тяжести в голове. Повышалось использо- 
вание кислорода из воздуха и содержание оксигемогло- 
бина в крови. При исследовании уровня оксикортикосте- 
роидов в те же временные интервалы после введения 
глутаминовой кислоты статистически достоверно повыси- 
лась концентрация 17-оксикортикостерондов в крови, что 
является показателем активации Функции надпочечни- 
ков. При-введении этим же больным в качестве контро- 
ля раствора хлористого кальция было отмечено сниже- 
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ние уровня гормонов, причина которого недостаточ 
ясна. 

Следовательно, результаты клинических наблюдений 
подтверждают предположение о том, что способнос 
глутаминовой кислоты нормализовать процессы обмена 
в условиях гипоксии обусловлена ‘в определенной сте- 
пени ее возможностью оказывать стимулирующее влия- 
ние на функцию гипофизарно-надпочечниковой систе- 
мы, тем самым способствуя адаптации организма к из- 
мененным условиям среды. 

Можно считать, что действие глутаминовой кислоты 
на обмен веществ и функции организма в какой-то мере 
реализуются через активацию гипофизарно-надпочечни- 
ковой системы. Такое представление находит подтверж- 
дение в ряде работ. Так, Фейгельсон и Фейгельсон 
(Ееое!з0п, Ее1се1зоп, 1966) обнаружили, что кортизон 
стимулирует синтез пуриновых нуклеотидов в печени 
и подавляет их синтез в селезенке. Такое же воздейст- 
вие ‘оказывает введение глутаминовой кислоты. Подме- 
тив аналогию действия глутаминовой кислоты и корти- 
зона, указанные авторы считают, что влияние глюкокор- 
тикоидов может проявляться через глутаминовую кис- 
лоту. Согласно этому представлению гормоны индуци- 
руют тирозинаминотрансферазу в печени. Появившийся 
в результате переаминирования глутамат частично при- 
нимает участие в биосинтезе нуклеотидов. Кроме того, 
глутамат через высокоактивные аспартат- и аланин- 
аминотрансферазы образует аспарагиновую кислоту и 
аланин, которые также включаются в процессы анабо- 
лизма. Таким образом, «глутаминовая кислота высту- 
пает как межтканевой медиатор глюкокортикоидного 
действия» (Рере!зоп, Ре!ое!зоп, 1966, стр. 5895). 

Однако приведенные представления о возможном 
воздействии глутаминовой кислоты на функциональное 
состояние гипофиз-адреналовой системы не позволяют 


полностью объяснить влияние этой аминокислоты на об- 
мен веществ. Наиболее вы 





у раженное воздействие глута- 
миновой кислоты обнаружено на показатели углеводного 


обмена, окислительные и энергетичеёкие процессы, по- 
требление кислорода (Волков и др., 1959; Генкин Удин- 
цев, 1959; Гефтер и др., 1962; Генкин и др., 1965; Генкин 
Глотов, 1967; Маевский, 1971; Глотов, 1973). Как извест. 


и эти процессы находятся под регулирующим воздейст- 
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вием гормонов щитовидной железы. Тироксин и трийод- 
гиронин обеспечивают повышение уровня сахара в крови 
и мобилизацию гликогена в печени, стимулируют потреб- 
ление кислорода и окислительный распад субстратов. 
Усматривая сходство действия глутаминовой кислоты 
и тиреоидных гормонов на некоторые показатели обме- 
на веществ, можно полагать, что в механизме действия 
глутаминовой кислоты есть не только путь ее непосред- 
ственного участия в тканевых процессах метаболизма, 
но также и опосредованное влияние через изменение 
функционального состояния щитовидной железы. 

Целенаправленное изучение этого вопроса (Волков, 
1969, 1970, 1971а, 19716; Волков, Глотов, 1968; Волков, 
Ишутинов, 1969; Волков, Мухорина, 1970; Генкин и др., 
1966; Окорокова и др., 1966, 1967) позволило установить 
стимулирующее влияние глутаминовой кислоты на 
функциональное состояние щитовидной железы, особен- 
но в измененных условиях среды. ‘ 

В опытах (табл. 14 на вклейке) добавление глута- 
миновой кислоты (по 100 мг на крысу в день в течение 
двух месяцев) в малойодистый и малобелковый рационы 
достоверно повышает потребление кислорода живот- 
ными, увеличивает максимальное поглощение радиоак- 
тивного йода щитовидной железой, препятствует стру- 
мигенному действию дефицита йода и белка и значи- 
тельно увеличивает высоту фолликулярного эпителия. 
Распределение меченого йода в тидролизате щитовид- 
ной железы под влиянием глутаминовой кислоты меня- 
ется незначительно, но уровень белковосвязанного йода, 
резко сниженный в условиях дефицита белка, сущест- 
венно возрастает после включения глутаминовой кисло- 
ты в рацион животных. 

При экспериментальном тиреотоксикозе, вызванном 
тиреоидином (20 мг на 100 г веса крыс в сутки), про- 
исходит значительная стимуляция потребления кисло- 
рода, особенно на фоне малобелкового питания. Добав- 
ление глутаминовой кислоты в рацион животных, полу- 
чавших тиреоидин, мало изменяет поглощение кислорода 
при достаточном белковом питании и достоверно сни- 
жает его при дефиците белка в рационе. Одновременно 
в последнем случае наблюдается повышение содержа- 
ния йодтиронинов в гидролизате щитовидной железы. 
Из других показателей, характеризующих функциональ- 
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точного белкового питания, но остается на уровне ис- | р 
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раженное воздействие оказывают различные сильные 
раздражители, и в частности гипоксия. Поэтому в ост- 
рых опытах было проведено изучение действия глута- 
миновой кислоты не только в нормальных условиях, н‹ 
и при гипоксии. Такое изучение целесообразно еще и 
потому, что высокая эффективность глутаминовой кис- 
лоты в эксперименте и клинике выявлена именно при 
гипоксических состояниях (Генкин, Удинцев, 1958, 1959: 
Горбунова и др., 1960; Гефтер и др, 1962; Глотов, 1966; 
Замотаев, 1969; Демченко, Литвинова, 1970). 

Установлено (табл: 15), что однократное введение 
глутаминовой кислоты (1 мг на | г веса) крысам, на- 
ходящимся в нормальных условиях, приводит к досто- 
верному снижению потребления кислорода, некоторому 
уменьшению поглощения ]'3' щитовидной железой, а 
также содержания белковосвязанного йода в крови 
Гипоксия («высота» 8000 м на Г чае) вызывает резкое 
снижение потребления кислорода, снижение ‘накопления 
радиоактивного йода щитовидной железой и уровня бел- 
ковосвязанного йода в крови. Предварительное введе- 
ние глутаминовой кислоты крысам, находящимся в усло- 
виях гипоксии, несколько повышает потребление кисло- 
рода, достоверно увеличивает поглощение т '3" щитовид- 
ной железой и уровень белковосвязанного йода в крови. 
Следует подчеркнуть, что у тиреоидэктомированных 
крыс глутаминовая кислота не изменяет потребление 
кислорода животными как в норме, так и при гипоксии. 
Таким образом, глутаминовая кислота уменьшает угне- 
тающее действие гипоксии на функциональное состоя- 
ние щитовидной железы. На этом основании можно по- 
лагать, что стимуляция тиреоидной функции является 
одной из сторон в сложном механизме действия глута- 
миновой кислоты при гипоксических состояниях. 

Выявленное в остром и хроническом эксперименте 
стимулирующее воздействие глутаминовой кислоты на 
функциональное состояние щитовидной железы дикто- 
вало необходимость вскрытия некоторых сторон меха- 
низма данного явления. - 

С этой целью были исследованы в щитовидной желе- 
зе ферментные системы, имеющие отношение к процес- 
сам гормонообразования. г 

Среди ферментов тиреоидной ткани в Е Ч 
исследованы аминотрансферазы. Такое изучение важно 
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Таблица 15 






Функциональное состояние щитовидной железы и активность некоторых ферментов тиреоидной ткани крыс 
я: в норме, при гипоксии и после однократного введения глутаминовой кислоты 
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Часовое поглощение ра- 
диоактивного йода щито- 
видной железой, % от| + 
введенной дозы 
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Аланинаминотрансфераза, | 10 10 И 9 ; 
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потому, что глутаминовая 


партнером реакций переами 
учтено, что глутаминовая кислота обла 


НЫМ сродетвом к пиридок е 
1 сальфосфа у (Ва 
р : силь [ = 
розов, . 1966; ЗсоНо, сага, 1965), а также а о 


леднего на апофермент глутаминотрансфераз (Т 
ский, 1963; Сгеепвага, богом, 1968), Крови 
трансаминазам отводится определенная ЛЬ процесса 
тироксиногенеза (Ногуа, 1962; ЕузсНег и др 1965. 
Кагтагкаг, З{апЬиг, 1967), а их активность в тканях 
обнаруживает выраженную зависимость от функцио- 
нального состояния щитовидной железы (Алиевская, 
1965; Алиевская, Капланский, 1967; Юозсв, 1966; ЗеВа- 
Гег, Масе|, 1968). Установлено, что активность аланин-, 
аспартат- и тирозинаминотрансфераз возрастает после 
введения глутаминовой кислоты как в норме, так и при 
ГИПОКСИИ. 

Полученные результаты не только подтверждают 
важную роль аминотрансфераз в процессах тироксино- 
тенеза, но позволяют считать, что одной из сторон в 

` механизме действия глутаминовой кислоты на функцио- 

нальное состояние щитовидной железы является акти- 
вация в тиреоидной ткани ферментов переаминирова- 
ния, обеспечивающих в свою очередь более полное 
включение предшественников в биосинтез тиреоглобу- 
лина. > - Е 

Процессы йодирования тиреоглобулина протекают 
при непосредственном участии пероксидазы, которая 
обеспечивает окисление йодида в молекулярный йод 
(Колли, 1953; Калликорм, 1965; Одинокова, Штанге, 1967; 
Г] ипоогеп, 1965; КагтагКаг, Зфапим, 1967). Можно 
полагать, что наряду с пероксидазой в процессах гор- 
монообразования играёт определенную роль и каталаза, 
так как она способна не только разлагать перекись во- 
дорода, но и стимулировать процессы окислительного 
фосфорилирования (Манойлов, 1969). 

Установлено, что в нормальных условиях введение 
тлутаминовой. кислоты крысам несущественно изменяет 
активность каталазы и пероксидазы щитовидной желе- 

‚ зы. Гипоксия вызывает повышение активности перокси- 
дазы в.тиреоидной ткани. 

Введение глутаминовой кислоты крысам, помещен- 
ным в условия гипоксии, достоверно снижает активность 
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< Г С" ость щи- 
пероксидазы И увеличивает каталазную активнос“о 


товиднои железы. оказывают важную специфи- 
Приведенные факты й ; азы: В процессах гор- 
ческую роль. пероксидазы и катал вона 
ВИДНО железе 

монообразования В щитових и авОй- Кислоты 
заключить, 970 способность глутам сявиНася в 
влиять на ее функциональное состояние Пр фе Е 
известной мере через активацию окислительных р 

в в тиреоидной ткани. - 
г оне этапом гормонообразования В А = 
железе является протеолитический распад тиреоглобу- 
_лина, скорость которого определяет уровень и: 
в крови (Туракулов, 1960; Усманова, 1963, 1965; Мкрту- 
мова, 1965, 1967; Антелава, 1969; Кешуже!т, ЕпоШагаё, 
1964: Ре!зз и др. 1966; Такеис В! и др., 1970). Изучение 
протеолитической активности В щитовидной железе поз- 
волйло установить, что В нормальных условиях глута- 
миновая кислота не изменяет скорость протеолиза тирео- 
тглобулина. При гипоксии протеолитическая активность 
тиреоидной ткани снижается, а после предварительного 
введения глутаминовой кислоты значительно возрастает. 
Следовательно, глутаминовая кислота при гипоксии сти- 
мулирует конечный этап гормонообразования в щЩито- 
видной железе и обеспечивает выброс активных гормо- 
нов в кровь. $ 

Резюмируя данные. литературы и собственные экс- 
перименты, можно сделать вывод, что введение глута- 
миновой кислоты оказывает нормализующее влияние 
на обмен веществ, функции органов и тканей, что более 
четко обнаруживается в измененных условиях среды. 
В механизме этого эффекта четко выделяются две сто- 
роны. Прежде всего, это непосредственное активное 
участие глутаминовой кислоты в многочисленных и раз- 
ветвленных процессах обмена в качестве резерва лабиль- 
= азота и источника легко окисляющихся субстра- 
= стороной действия глутаминовой кислоты 
Е =: влияние на метаболизм опосредованно, че- 
м функционального состояния нервной и 
на ы систем. Являясь важным метаболитом 
Е Е оказывая воздействие на процессы 
эк: - - цифичные для надпочечников и щитовидной. 

‚ глутаминовая кислота оказывает регулирующее 
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влияние на функциональное состояние этих нейроэндо- 
кринных механизмов. 

В результате увеличения выработки гормонов, кото- 
рые в свою очередь являются регуляторами многих 
ферментных систем, и осуществляется центральная ре- 
гуляция активности ряда процессов обмена веществ, 
что облегчает адаптацию организма к измененным усло- 
виям среды. 










ерально в 
аминокров! 
меняются И 
Но наиб 
спользуете 
ление ее к: 
этого века 

СТОчниКа 
Ще врем 
(Транах, В 
добавка во 





















































Глава 5 


ПРИМЕНЕНИЕ 
ГЛУТАМИНОВОЙ КИСЛОТЫ 
КАК ПИЩЕВОЙ ДОБАВКИ 


Аминокислоты во всевозрастающем масштабе исполь- 
зуются не только как лекарственные средства, но также 
как добавки к пище и корму сельскохозяйственных жи- 
вотных. Так, из валового мирового производства амино- 
кислот, достигающего сейчас 150000 тонн в год, на долю 
пищевой промышленности приходится до 40%, фарма- 
цевтической — около 10% (Гололобов, 1966). 

В большом количестве аминокислоты вводятся парен- 
терально в виде различных белковых гидролизатов 
(аминокровин, гидролизат казеина, аминопептид), при- 
меняются и чистые препараты аминокислот. 

Но наиболее широко, особенно за последние годы, 
используется глутаминовая кислота. Успешное употреб- 
ление ее как добавки к пище началось еще с начала 
этого века на Востоке в качестве корригента вкуса и 
источника легко усвояемого азота и достигло в насто- 
ящее время весьма значительных размеров во всех 
странах. В виде натриевой соли она используется как 
добавка во все продукты при их консервировании, замо- 
раживании, хранении. Глутаматом обрабатывают мясо, 
рыбу, овощные продукты, пиво, водку, масло и др. 
В Японии глутамат натрия такая же обязательная при- 
надлежность стола, как и соль, поэтому потребление ее. 
японцем доходит до 10% от суточного количества соли. 

О всё большем использовании глутаминовой кислоты 
в питании свидетельствуют такие цифры. В 1957 году 
в Японии было произведено более 10000 тонн, в США 
(1958) — 8700 тонн глутаминовой кислоты. В СССР за- 
везено для пищевых целей в 1959 году 200 тонн, а 
в 1960 году уже 1000 тонн, не считая постоянно увели- 
чивающегося производства глутаминовой кислоты на 
отечественных заводах (Красильников, 1961; Аймухаме- 
дова, Захаров, 1962). В 1963 году мировое производство. 
глутаминовой кислоты достигло уже 67 200 тонн, из ко- 
торых на долю Японии приходится 37000 тонн, США — 

ыы тонн, стран Европы — 9000 тонн (Гололобов, 
6). 
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До недавнего времени существовало три основных 
способа получения глутаминовои кислоты: химический 
синтез, гидролиз белков, выделение глутаминовой кис- 
оты из отходов спиртового и сахарного производства 
(Кретович, Яковлева, 1960). 

Химический синтез возможен, но экономически не- 
выгоден, так как для него требуется дефициный пре- 
парат а-кетоглутаровая кислота и, что главное, образу- 
ется рацемическая смесь О- и Е-форм глутаминовой кис- 
лоты. Выделение из такой смеси естественной Г-глута- 
миновой кислоты является трудоемким и дорогост&л- 
щим процессом. 

Гидролизный способ получения глутаминовои кисло- 
гы в настоящее время находит все меньшее применение. 
Выделенная таким способом кислота обходится значи: 
тельно дороже, чем получение ее другими методами. 
Она используется в основном в фармацевтической про- 
мышленности. Сырьем служит пшеничная клейковина 
или соевый шрот. Дорого обходится и выделение глу- 


таминовой кислоты из отходов пищевой промышленно- 
сти. 





В последние годы все большее распространение по- 
лучает микробиолотический метод. Субстратом для 
брожения служит меласса, осахаренный крахмал. Выход 
глутаминовой кислоты доходит до 50%’ от исходного 
содержания глюкозы в питательном растворе. 

Значительный рост производства глутаминовой кис- 
лоты и все более широкое применение ее как пищевой 
добавки и лечебного средства не во всех случаях доста- 
точно обоснованы. В последние годы появились сооб- 
Е. о отрицательном эффекте длительного назна- 

лутаминовой кислоты (АБегпау, МШег, 1965; 
СаЦо, 1968; Ошеу, Но, 1970; Опеу, 1971). По ЕН и 
этих сообщений, длительное введение ат м 
ших дозах (1—2 г на 1 кг веса) в рацион новорожден- 
ных животных приводит к торможению их роста и’ 
явлению некротических изменений ть 
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оценки огромного фактического материала по лечебному 
применению глутаминовой кислоты и продолжительного 
опыта использования ее как пищевой добавки. В потоке 
новой информации уточнялись области применения глу- 
таминовой кислоты, пути введения в организм и дози- 
ровки, конкретизировались случаи противопоказаний. 

Говоря о роли глутаминовой кислоты как пищевой 

добавки, следует учитывать, что некоторые заменимые 
аминокислоты становятся незаменимыми, если они не 
поступают с пищей, а клетки организма не справляются 
с их быстрым синтезом. Заменимые аминокислоты мо- 
гут оказаться лимитирующим фактором анаболических 
процессов в организме, поскольку введение только одних 
незаменимых аминокислот не поддерживает рост с 
нормальной скоростью, которая обычно наблюдается 
при полноценном белковом питании (Капланский, 1962; 
Втецег и др., 1964). 

Заменимые аминокислоты, таким образом, не только 
выполняют специфическую роль в обмене веществ и 
являются компонентами белковой молекулы, но и слу- 
жат источником недифференцированного азота. В отно- 
шении последнего глутаминовой кислоте принадлежит 
особое место. В качестве источника легко усвояемого 
азота глутаминовая кислота превосходит аспарагино- 
вую кислоту, аланин и др. (Весне! и др., 1957). С этих 
позиций становится понятна роль глутаминовой кислоты 
при выращивании животных на рационах со смесью 
аминокислот (НерБиги и др., 1960, 1964; \/ИШатз, 1962). 
В ряде исследований установлено, что использование 
глутаминовой кислоты как пищевой добавки позволяло 
исключить из смеси все другие заменимые аминокисло- 
ты, кроме небольшого количества глицина (Зато, 1964). 

«Сберегающий» эффект глутаминовой кислоты связан 
с ее исключительной метаболической активностью. По- 





этому недостаток витамина Ве, входящего в состав 
аминотрансфераз, прекращает рост животных, если 
заменимого азота была глутаминовая кис- 


ИСТОЧНИКОМ о 
лота (\МИНашз, 1962). Высокая скорость обмена позво- 


также понять, почему значительные количества 
глутаминовой кислоты не вызывают дисбаланса амино- 
кислот (Гапо, Кекеризсй, 1957). По токсичности избыт- 
ка аминокислот их располагают в таком порядке: фенил- 
аланин, метионин, триптофан, аспарагиновая кислота, 
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а завершают ряд серин, пролин ТАМ 
и аланин (Завъенися. 1961). ИА мило 
и др., 1962), что глутаминовая кислота а 
угнетающее действие глицина за счет рен 
окисления в 15 раз, а также благодаря РЕ 
связывать аммиак. ы 


Использование глутаминовой кислоты как пищевой 
добавки особенно эффективно на фоне малобелклов 
малобелковой 

диеты и у растущих организмов, когда потребность в 
источниках азота возрастает (НийсЫтзоп, ГаББу, 1964). 
По-видимому, под влиянием глутаминовой кислоты про- 
исходит более полное использование белков пищу 
способствует возрастание переваривающей силы 
дочного сока (Барченко, Василиу, 1970). Напротив, при 
высоком содержании условного белка в рационе повы- 
шение доли заменимого азота оказывается неэффектив- 
ным (Кремер, 1965; ГеуеШе, ЗаиБегИеН, 1961). Андриа- 
сов и Бракш (1966) считают, что под действием глута- 
миновой кислоты компенсируется дефицит азота, проис- 
ходит нормализация питания, не связанная с особыми 
специфическими свойствами этой аминокислоты. 

По эффекту обогащения пищи азотом близко к глу- 
таминовой кислоте стоит ее амид глутамин. НерБиги, 
Вга4еу (1964) отмечают даже несколько большую спо- 
собность глутамина стимулировать рост крысят-отъемы- 
ей, что, однако, противоречит результатам, получен- 
вым Веспе!о1 и др. (1957). 

Замена глутаминовой кислоты в рационе а-кетоглу- 
таровой кислотой вызывает угнетение роста животных 
(НерБиги, Вга@еу, 1964). По-видимому, мобильный 
азотистый компонент глутаминовой кислоты играет в 
этом случае более важную роль, чем ее углеродистый 
скелет. По этой причине роль источника азота могут 
выполнять соли аммония, обмен которых в значитель- 
ной мере связан с глутаминовой кислотой. 

Известно, что [-аминокислоты эффективнее О-амино- 
кислот или рацематов. Это в полной мере относится ик 
глутаминовой кислоте. У крыс О-глутаминовая кислота 
превращается в О-пирролидонкарбоновую кислоту и в 
этой форме выделяется с мочой. В тканях человека та- 
кое превращение не происходит. Не атакуется О-глу- 
таминовая кислота и оксидазой Р-аминокислот. Поэтому 
из организма человека О-глутаминовая кислота выде- 
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ляется с мочой в неизменном виде (Кремер, 1965; Бака- 
ова, Дружинин, 1973). 

Споеобность глутаминовой кислоты поддерживать 
рост животных в значительной мере зависит от вида 
оследних. Видовая принадлежность организма опреде- 
ляет нередко и сам факт незаменимости того или иного 
компонента пищи (Чаговец, 1967). Применительно к 
глутаминовой кислоте известно (Алмквист, 1952; Зи9’а- 
ага, Аггуозрт, 1968), что для цыплят она является не- 
заменимой. При исключении глутаминовой кислоты из 
корма рост цыплят резко замедляется. Поэтому часто 
практически применяется и изучается глутаминовая 
кислота как пищевая добавка на цыплятах, а также на 
поросятах и крысятах-отъемышах. 

Эффективность глутаминовой кислоты зависит от ее 
дозировки. Применение больших количеств глутамино- 
вой кислоты оказывает токсическое действие на орга- 
низм. В исследованиях Саидова (1971, 1972) выявлена 
доза глутаминовой кислоты, вызывающая гибель поло- 
вины подопытных животных РЁ. Такая доза глутама- 
та натрия для мышей различного возраста и пола со- 
ставила 7—8 г/кг, для крыс — 14—18 г/кг. Применение 
глутаминовой кислоты и ее солей в дозах, близких к 
токсическим, оказывает неблагоприятное влияние на 
рост, состояние животных и показатели обмена веществ. 
Так, Игнатьев и Саидов (1972), Петровский и Саидов 
(1973) обнаружили отрицательное действие глутамата 
натрия в дозе 5,1 и 1, 55 г/кг. Напротив, в дозе 0,77 г/кг 
глутамат натрия оказывает положительное влияние на 
организм. 

Согласно исследованиям НерБигп и др. (1960) на 
крысятах-отъемышах для достижения максимального 
прироста веса со} Не -. глутаминовой кислоты в ра- 
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ционе должно быть 5,66% и во всяком случае не менее 
4%. К такому же ВОДУ приходят АзКе!зоп, ВаШаоинп 
(1964), считая, что диета с 229 белка равноценна 18% 


белка с ая том натрия. Эти а - примерно 
соответствуют расчетам Альбанезе (1952) о потребности 
в аминокислотах для человека. Из всей суммы необхо- 
димых аминокислот (579,6 мг/кг) на долю глутамино- 
вой кислоты приходится 136,3 мг/кг, или 23,5%. Для 
человека весом в 70 кг потребность в глутаминовой 
кислоте составляет 9,541 г в день. С учетом оптималь- 
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ного содержания белка в рационе (18%) количеств 
глутаминовой кислоты должно составлять 4,23}. В по. 
ледние годы норма потребления глутаминовой кислот! 


пересмотрена в сторону увеличения. Согласно расчета?” 


Покровского (1967), потребность в глутаминовой кислс 
те выше, чем во всех других аминокислотах и составл 
ет 1бг в сутки. Следует учесть, что при некото] 
чрезвычайных обстоятельствах потребность в аминок 
лотах для организма может непропорционально воз; 
стать, и это в первую очередь происходит при дефици 
белка в рационе. : 
Аминокислотный состав белков основного рацион: 
также может оказывать влияние на способность глуте 
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миновой кислоты поддерживать рост животных. В иссле (м еде 
дованиях Когай!, ЛекаЁ (1964) проводились длительнь” "у фу кионального 00 
Наби По учению замо белков в нете О р ВВ 
ас ески! 1 т ками азота. На! 
ыя 5 14; для регуля | С 
дено, что 67% яичного белка диеты может быть замене те в - ИК 
№ , 


но глутаминовой кислотой или цитратом аммония бе 





изменения биологической ценности рациона. При заме- Изучение состоян 


не более 9/3 яичного белка глутаминовой кислотой ил": 
цитратом аммония биологическая ценность рациона 
быстро падала. Для белка молока адекватная замен: 
глутаминовой кислотой возможна лишь в предела? 
10—15%. Добавление даже небольших количеств гл) 
таминовой кислоты к белку рыбы снижало его биоло- 
тическую ‘ценность. Эта неоднозначность результато! 
при добавлении глутаминовой кислоты к качественно 
различным белкам требует осторожности при © 
использовании как источника азота. По-видимому, вы 
сокое содержание глутаминовой кислоты в зерне кук) 
рузы явилось причиной отсутствия эффекта добавки 
этой аминокислоты к кукурузному корму поросят-отъе 
мышей, содержащему 11,5%' белка (СаЦо и др., 1968% 

















Таким образом, в настоящее время накопилась об 
ширная литература об эффекте использования глут 
миновой кислоты как пищевой добавки. Применене 
глутаминовой кислоты без учета этих многократно про 
веренных фактов может в ряде случаев дать отрицателе 
ный результат и привести к выводу о нецелесообразно 
сти использования глутаминовой кислоты вообще. Кро 
ме того, вряд ли можно рассматривать глутаминовун 
кислоту только как источник азота, не учитывая ее спе 


88 















































МОЩНЫЙ рац 


ИЯ Веб 








ифического влияния на обмен веществ. Эффективность 
путаминовой кислоты в значительной мере будет зави- 
ть от протекания сцепленных с ней обменных процес- 
‚ов, от регулирующего влияния нейроэндокринной систе- 
ты. Эти вопросы еще не получили достаточного осве- 
ения в литературе, что сдерживает более широкое и 
снованное применение глутаминовой кислоты как 
арства и пищевой добавки. 

Проведенное нами (Волков, 1969, 1970, 1971; Волков, 

шутинов, 1969; Волков, Мухорина, 1969, 1971) изуче- 
{е глутаминовой кислоты как пищевой добавки выяви- 
:0 ее стимулирующее действие на функциональное со- 
тояние щитовидной железы. С другой стороны, влияние 
лутаминовой кислоты на обмен веществ в значитель- 
ой степени зависит от белкового содержания рациона 
о бб ` от функционального состояния тиреоидной ткани, 
Ы О6ЛКОВ ВЛ оторая имеет важнейшее значение для роста организ- 
‚сточниками азота, ла, для регуляции пластического обмена и дифферен- 
1еты МОжет быть 38 дировки тканей. 

Изучение состояния и веса крыс показало (табл. 16), 
что полноценный рацион, содержащий достаточное коли- 
тество белка и йода, обеспечивает хорошую выживае- 
мость и прибавку веса животных. К концу 2-го месяца 
наблюдения вес животных увеличился в среднем на 
89% от исходного. Включение глутаминовой кислоты 
в полноценный рацион крыс (по 100 мг в день) приво- 
дит к еще более интенсивному увеличению веса крыс 
(на 43,1% от исходного). Различие по сравнению с 
контролем является статистически достоверным. 

Малойодистый рацион тормозит прибавку веса же 
вотных и снижает их выживаемость. Добавление глу- 
таминовой кислоты к рациону с малым содержанием 
йода стимулирует рост животных, хотя и в меньшей 

тепени, чем это наблюдается на фоне полноценного 
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гитания. 
Содержание крыс на малобелковом рационе приво- 


ит к неуклонному снижению их веса, в большей степе- 
‘и при сочетании дефицита белка и йода. Включение 
‘лутаминовой кислоты в малобелковый рацион крыс 
практически не отразилось на динамике веса. Очевидно, 
одна аминокислота, даже будучи активным метаболи- 
том и введенная в значительном количестве, не устра- 


няет дефицита белкового питания. 
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Под деиствием тиреоидина рост крыс тормозился, 
а при даче тиреоидина на фоне малобелкового рациона 
животные значительно теряют в весе. Включение наряду 
с тиреоидином глутаминовой кислоты в рацион с доста- 
точным количеством белка стимулирует рост крыс, одна- 
ко при сочетании тиреоидина с малобелковой диетой 
глутаминовая кислота не препятствует значительной 
потере веса животными: 

Длительное включение метилтиоурацила в корм жи- 
вотных приводит к торможению их роста, а при сочета- 
нии метилтиоурацила с малобелковой диетой вес крысе 
значительно падает. В последнем случае глутаминовая 
кислота как пищевая добавка препятствует падению 
веса крыс. 

Таким образом, при добавлении в корм глутамино- 
вая кислота дает отчетливый анаболический эффект, 
способствуя возрастанию веса животных. Примененная 
на фоне малобелкового рациона глутаминовая кислота 
не устраняет дефицита белкового питания и не препят- 
ствует падению веса животных. Исключением являются 
опыты с применением глутаминовой кислоты на фоне 
угнетения щитовидной железы  метилтиоурацилом. 
В этом случае добавление глутаминовой кислоты в мало- 
белковый корм животных в известной мере препятству- 
ет падению их веса. Такой результат можно связать с 
изменением процесса биотрансформации самой глутами- 
новой кислоты. 

В этих сериях эксперимента к концу 2-месячного 
содержания на экспериментальном рационе крыс заби- 
вали и у них определяли биохимические показатели, 
обнаруживающие зависимость от функционального со- 
стояния щитовидной железы. 

Содержание общего белка в сыворотке крови крыс 
резко снижается в условиях малобелкового питания и 
действия тиреоидина (см. табл. 17 на вклейке). Добав- 
ление глутаминовой кислоты в рацион крыс во всех 
опытах существенно не изменяет белковую картину 
крови. Е 

Уровень общего холестерина в сыворотке крови в03- 
растает при дефиците белка, йода в питании, а также 
под действием метилтиоурацила. Во всех случаях стой- 
кой гиперхолестеринемии глутаминовая кислота обнару- 
живает способность существенно снижать содержание 
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холестерина в крови. Исключением являются опыты с 
экспериментальным гипотиреозом, когда выраженная 
гиперхолестеринемия даже возрастает после добавления 
глутаминовой кислоты в рацион животных. В этом про- 
является зависимость действия глутаминовой кислоты 
от функционального состояния щитовидной железы. 
Можно полагать, что нормальная интенсивность обмена 
веществ, зависящая от наличия тиребидных гормонов 
в тканях, необходима для осуществления основного 
окислительного пути обмена глутаминовой кислоты. Тор- 
можение обменных процессов при гипотиреозе не только 
замедляет окисление глутаминсвой кислоты, но и на- 
правляет ее избыток по пути превращения в липиды 
и холестерин. 

Выявленное в наших опытах гипохолестеринемиче- 
ское действие глутаминовой кислоты подтверждено в 
более поздних экспериментальных исследованиях (Саи- 
дов, 1972), а также в наблюдениях на людях (Ва2гапо 
и др., 1970). На этом основании глутаминовая кислота 
с успехом испытана при экспериментальном холестери- 
новом атеросклерозе у кроликов (Ревнивых и др., 1970). 

Учитывая актуальность проблемы изучения новых 
гипохолестеринемических и противосклеротических 
средств, исследования в этом направлении и клиническое 
испытание глутаминовой кислоты у больных атероскле- 
розом и различными формами гиперхолестеринемии сле- 
дует считать целесообразными. 

Уровень сахара в крови мало меняется в наших 
опытах, в том числе и после включения глутаминовой 
кислоты в корм животных. : 

Большую мобильность обнаруживает содержание 
гликогена в тканях. Количество гликогена в мышцах 
и печени, как правило, возрастает после добавления 
глутаминовой кислоты в корм животных, что более 
полно проявилось на фоне дефицита белка. Отмеченная 
способность глутаминовой кислоты увеличивать г 
тенные резервы тканей соответствует представлению о 
тесной связи обмена этой аминокислоты с обменом 
углеводов. Вступая на путь дезаминирования и окисле- 
ния, глутаминовая кислота может включиться и в про- 
цессы глюконеогенеза. Не исключено, что глутаминовая 

кислота играет роль пускового механизма, вовлекая в 
гликогенсинтетические реакции углеводы пищи. Нако- 


лико- 





оследних лет. 
блюдения над 
сте с химически 
о 137 г глутам 
Биохимические | 
ами (Волков, 
Лутаминовой ку 


й 
х > 
И 
= 
— 
5 
5 
= 
> 
=] 
=> 
— 


== 
= 
= 
>< 
= 
= 
2а 


> => 
<Р 

8 = 
Я 

[=> 





=72 
к 
„9 
22 
= 
= 
7 




















“АеНО у 
Х (Сан. 

‚ (Вазгато 
1Я Кислота 
естери- 
190. 


ИЯ НОВЫХ 
отических 
иническое 
атероскле- 
немии сле 


нец, действие глутаминовой кислоты может реализо- 
ваться через гормональные механизмы путем стимули- 
рования глюкокортикоидной функции коры надпочечни- 
ков (Удинцев, 1968; Ее!ое!зоп, Ее!ое!зоп, 1966). 
Полученные нами данные находятся в соответствии 
с результатами большинства авторов и позволяют ре- 
комендовать использовать глутаминовую кислоту в 
качестве пищевой добавки. В настоящее время нет до- 
статочных научных оснований для запрета глутамино- 
вой кислоты. Скорее наоборот, многолетний опыт при- 
менения глутаминовой кислоты в лечебной практике и 
в питании свидетельствует о благоприятном воздействии 
ее на нервную систему, обмен веществ, и отказываться 
от использования глутаминовой кислоты нет смысла. 
Такой оптимизм подтверждают и наблюдения 
последних лет. Так, Вахапо и др. (1970) провели на- 
блюдения над 11 взрослыми мужчинами, которым вме- 
сте с химически определенной пищей давали ежедневно 
по 137 г глутаминовой кислоты в течение 14—42 дней. 
Биохимические исследования подтвердили выявленный 
нами (Волков, 1970) гипохолестеринемический эффект 
глутаминовой кислоты. Изменений в весе, аппетите, воз- 
будимости или мышления не было замечено. В иселедо- 
ваниях Е1121 (1970) и МогзеШ, Сагайии (1970) уста- 
новлено, что добавление в пищу людей даже больших 
доз глутамата натрия не вызывает симптомов, харак- 
терных для так называемой «болезни китайских ресто- 
ранов». Полученные в последнее время эксперименталь- 
ные данные также подтверждают эффективность 
глутаминовой кислоты как пищевой добавки. По данным 
\Мотаск (1971), взрослые животные одинаково эффек- 
тивно используют глутаминовую кислоту в качестве 
источника дополнительного азота, независимо от кало- 
рийной ценности диеты и режима кормления. В то же 
время молодые животные использовали азот глутамино- 
вой кислоты менее эффективно. Эти факты, с учетом 
результатов ранее упомянутых авторов (АБегпау, 
МШег, 1965; СаПо, 1968; Ошеу, Но, 1970; Ошеу, 1971), 
позволяют заключить, что еще недостаточно выяснена 
роль глутаминовой кислоты в питании детей. Здесь 
необходимы дальнейшие исследования в аспекте биохи- 
мии и гигиены питания. Возможность и целесообраз- 
ность использования глутаминовой кислоты в питании 
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взрослого населения не вызывает сомнения. Следует 
лишь придерживаться рекомендуемых Институтом пи- 
тания АМН СССР норм введения глутаминовой кислоты 
в рацион человека: однократный прием — 0,5 г, суточ- 
ная доза — 1,5 г (Покровский и др. 1971). : 

Широкая популярность глутаминовой кислоты как 
пищевой добавки связана, прежде всего, с ее способ- 
ностью улучшать вкус продукта. 

_Вкусовой эффект глутамата натрия сохраняется 
даже при очень больших разведениях. Вкусовая порого- 
вая концентрация водного раствора глутамата натрия 
составляет 1: 3000, в то время как для поваренной соли 
этот порог составляет 7,5:3000, а для сахара 
15:3000 (Одинцов, 1959). Ценным свойством глутамата 
натрия является его способность . усиливать вкусовой 
эффект других веществ или готовых блюд. Эксперимен- 
тальное изучение этого вопроса показало, что глутамат 
натрия усиливает мясной запах и вкус нуклеотидов 
(Рид, 1971). Глутамат натрия улучшает вкус мясной, 
рыбной или овощной пищи и восстанавливает се нату- 
ральные вкусовые качества. Это свойство глутамата 
натрия получило специальное название «глутаминовый 
эффект» (Вольпер, 1959). 

Обычная дозировка глутамата натрия составляет 
0,1—0,4% от веса продукта, причем вкусовой эффект 
от его добавки наиболее полно проявляется при РН 
5,0—6,5. Технологической инструкцией по применению 
глутамата натрия, разработанной Всесоюзным научно- 
исследовательским институтом консервной промышлен- 
ности и согласованной с Институтом питания АМН, 
предусмотрена следующая дозировка глутамата натрия 
при изготовлении консервов: овощных — 0,24, обеден- 
ных — 0,44, мясорастительных — 0,2%, пищевых кон- 
центратов — 0,3—0,4% (Одинцов, 1959). : 

Согласно упомянутой инструкции глутамат натрия 
следует добавлять в первую очередь в продукты и го- 
а кулинарные изделия, у которых слабо выражены 
(8) 5 
о ее 

. того, глутамат 
натрия способствует улучшению вкуса соусов. Хорошо 
применять его в мясных и рыбных блюдах. Слабый мяс- 
ной бульон после добавления в него 1,5—2,0 гглутамата 
натрия на порцию приобретает вкус крепкого бульона. 
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Глутамат натрия значительно улучшает также вкус от- 
варной рыбы и рыбных бульонов. Картофельное пюре 
становится вкуснее и ароматнее при добавлении в него 
глутамата натрия в количестве 3—4 г на { кг продукта. 

С фруктами, некоторыми молочными и зерновыми, а 
также очень жирными продуктами глутамат натрия не 
гармонирует. 

Научно-исследовательский институт торговли и 06- 
щественного питания совместно с Управлением торгов- 
ли продовольственными товарами Министерства торгов- 
ли РСФСР, Главкурортторгом, Росбакалеей проводили 
дегустацию овощных блюд, приготовленных с добавлени- 
ем глутамата натрия. На дегустацию были представлены 
суп овощной, тушеная капуста, красный соус и мари- 
над из овощей. Закладка глутамата натрия на порцию 
супа (500 г) составила 1,5 г, на 1 кг тушеной капусты, 
красного соуса и овощного маринада — 4 г. Приправу 
добавляли в горячие блюда по окончании их варки и 
сравнивали вкусовые качества с блюдами, приготовлен- 
ными без приправы. Результаты дегустации показали, 
что среднебалловая оценка супа овощного составляет 
2,9, а с добавлением глутамата натрия 4,2, для туше- 
ной капусты соответственно 2,9 и 4,1, для соуса крас- 
ного 2,8 и 4,4, для маринада из овощей 3,2` и 4,3. Все 
участники дегустации признали, что добавление глута- 
мата натрия в овощные блюда в значительной степени 
улучшает их вкусовые качества, особенно заметно по- 
вышает качество овощного супа и красного соуса. 

При добавлении в овощные изделия глутамат натрия 
не придает им какого-либо нового вкуса, запаха или 
цвета, но зато резко усиливает собственный вкус и аро- 
мат продуктов, из которых приготовляют блюда. В этом 
заключается его основное отличие от обычных приме- 
няемых приправ. 

Научно-исследовательский институт торговли и об- 
щественного питания совместно с Управлением общест- 
венного питания Министерства торговли РСФСР на 
основе изучения свойств глутамата натрия разработал 
инструкцию для кулинаров по применению глутамата 
натрия в качестве вкусовой приправы к различным кули- 


нарным изделиям. - 
В связи с тем что в кислой среде активность возден- 


ствия глутамата натрия на вкус продуктов снижается, 
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в кислые продукты или кулинарные изделия его надо 
прибавлять несколько больше. 

Таким образом, представленные литературные све- 
дения и собственные экспериментальные данные позво- 
ляют утверждать, что глутаминовая кислота, являясь 
легко усвояемым источником азота, высокоэффективным 
энергетическим материалом, обладая выраженным вку- 
совым эффектом и оказывая благоприятное влияние на 
обмен веществ, по праву занимает достойное место как 


лечебное средство и пищевая добавка. 
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| Все расширяющееся применение глутаминовой кислоты 
как лечебного средства и пищевой добавки требовало 
всестороннего изучения ее воздействия на организм. 
Приведенные литературные данные и результаты собст- 
| венных экспериментальных и клинических наблюдений 
позволяют заключить, что растущее производство и ис- 
пользование глутаминовой кислоты обосновано и целе- 
сообразно. Находясь в центре азотистого обмена, глу- 
таминовая кислота тесно связана с углеводным, энер- 
гетическим, жировым, минеральным и другими видами 
обмена веществ. Именно благодаря многообразному 
| участию в обменных процессах глутаминовая кислота 
| при изменении функционального состояния тканей мо- 
| жет вступать в те или иные метаболические превраще- 
ния. При этом как метаболические, так и физиологиче- 
ские последствия осуществления разных путей обмена 
= глутамата нередко диаметрально противоположны. 















































В случае наличия фазы «суперкомпенсации» (Чаго- 
вец, 1973), с высоким стационарным уровнем гликогена, 
креатинфосфата, АТФ, НАДН и НАДФН, глутаминовая 
кислота прежде всего устремляется в биосинтетические 
‚ реакции детоксикации и пластического обмена. Кон- 

кретно обменные пути глутамата при суперкомпенсации 
представлены эндэргоническими реакциями синтеза мо- 
/ чевины, глутамина, глютатиона и белка с образованием 
заменимых аминокислот за счет переноса аминогруппы 
глутамата прежде всего на кетокислоты. Результатом 








еёы таких превращений глутаминовой кислоты является 
снижение содержания аммиака, АТФ и торможение 
| тканевого дыхания. Последнее, очевидно, обусловлено 


выведением пировиноградной и щавелевоуксусной кис- 
лот из энергетического обмена путем трансаминирова- 
ния. 

Иная ситуация складывается при стрессовом напря- 
жении метаболизма, когда снижен уровень гликогена, 
Р- креатинфосфата, АТФ, НАДН и НАДФН, нарушено 
; окисление НАД-зависимых субстратов (Северин, 1965; 

Кондрашова и др., 1974), выражено щавелевоуксусное 
торможение СДГ, имеет место разобщение окислитель- 
ного фосфорилирования и компенсаторно в цикл энер- 
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гетических превращений устремляются практически 
субстраты всех видов: углеводы, жирные кислоты и 
аминокислоты. В таких условиях глутаминовая кислота 
преимущественно вступает в окислительные реакции 
энергетического обмена: через окислительное дезамини- 
рование, декарбоксилирование с последующим превра- 
щением у-аминомасляной кислоты в янтарный полу- 
альдегид и далее в сукцинат, а также подвергается 
трансаминированию. Таким образом, глутамат служит 
естественным поставщиком @а-кетоглутарата и янтарной 
кислоты — энергетически наиболее эффективного суб: 
страта (Кондрашова, 1971). Следовательно, обспечива- 
ется течение субстратного фосфорилирования в цикле 
Кребса и не только дополнительное воспроизводство 
сукцината, но и одновременная активация СДГ, так как 
глутамат снимает щавелевоуксусное торможение СДГ 
благодаря вовлечению ЩУК в трансаминирование и в 
реакции глюконеогенеза; для последних ГТФ поставля- 
ется в субстратном фосфорилировании. Кроме того, 
через ГДГ глутамат поддерживает более высокий уро- 
вень восстановленности НАДФ, что благоприятствует 
течению биосинтетических процессов, таких, как стеро- 
идогенез в надпочечниках, липогенез и детоксикацион- 
ное гидроксилирование в печени. Следствием усиления 
ведущего стрессового звена цикла Кребса — путей вос- 
производства и окисления янтарной кислоты (Кондра- 
шова, 1974) — является выход тканей из низкоэнергети- 
ческого состояния, интенсификация глюконеогенеза и 
липогенеза, предотвращение усиленного кетогенеза и 
холестериногенеза, увеличение гликогенного депо, акти- 
вация окислительного фосфорилирования, обеспечение 
глутаматом детоксикационного‘ связывания аммиака и 
сохранение аминокислотного пула тканей. Физиологиче- 
ским эквивалентом ликвидации или смягчения энерге- 
тического дефицита под воздействием глутаминовой кис- 
лоты является нормализация или активация специфиче- 
ских функций тканей. 

Наконец, третий вариант — гипоксические условия, 
когда имеются все атрибуты энергетического дефицита 
за исключением щавелевоуксусного ингибирования СДГ 
(Маевский, 1971), так как высок уровень НАДН и про- 
Е о обращение цикла Кребса 

укцината (Кондрашова, 1971), который при 
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гипоксии является ОСНОВНЫМ субстратом окисления 
(Кондрашова и др., 1973). Однако, несмотря на высо- 
кий уровень восстановленности НАД, вследствие энер- 
гетического дефицита митохондриальный НАДФ, т, е. 
связанный с ГДГ, остается окисленным (М!сра| и др., 
1959, Зспаег и др., 1967). Следовательно, при гипоксии 
глутамат вступает в обменные процессы через ГДГ, воз- 
можно, через метиласпартазный путь, в малой степени 
путем трансаминирования и наиболее вероятно через 
декарбоксилирование, последовательно превращаясь в 
ГАМК — тормозный медиатор (Сытинский, 1972), и 
янтарный полуальдегид. На уровне янтарного полуаль- 
дегида в зависимости от степени восстановленности пи- 
ридиннуклеотидов имеются две альтернативные возмож- 
ности его дальнейшего превращения: либо по линии 
окисления до янтарной кислоты, либо по пути восстанов- 
ления до \-оксимасляной кислоты (Лабори, 1970). 
В последнем случае янтарный полуальдегид и у-окси- 
масляная кислота служат акцепторами восстановитель- 
ных эквивалентов и превращаются в бутирил-КоА, 
который инициирует липогенез и препятствует течению 
кетогенеза и холестериногенеза (Лабори, 1970). Кроме 
того, начальные фазы липогенеза в условиях гипоксии 
могут выполнять роль окисления НАДН (Ни| и др,, 
1972). Таким образом, несмотря на дефицит кислорода 
может быть обеспечено некоторое окисление пиридинну- 
клеотидов, снижение кислородной задолженности, что 
проявляется в меньшем сдвиге окислительно-восстанови- 
тельного потенциала и в росте РО? в тканях в случае 
предгипоксического введения глутамата (Валов, 1972). 
Анализ метаболических путей глутаминовой кислоты 
(рис. 2) и данные прямых энзиматических определений 
свидетельствуют о том, что при гипоксии глутамат деист- 
вительно является источником дополнительного количест- 
ва янтарной кислоты, способствует активации СДГ и 
тем самым поддерживает естественную перестройку 
энергетического обмена. 

Поскольку в условиях гипоксии, как правило, име- 
ется ацидоз, который является естественным активато- 
ром декарбоксилаз, постольку в гипоксических условиях 
декарбоксилазное превращение глутаминовон кислоты, 
слабо представленное в интактных тканях, может иг- 
рать более существенную роль в энергетическом обмене 
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не только в центральной нервной системе, но и на пе- 
риферии. 

Поливалентное, как правило, нормализующее и в 
ряде случаев стимулирующее действие введенного глу- 
тамата объясняется неоднозначностью путеи обмена глу- 
таминовой кислоты в разных физиологических состоя- 
ниях в универсальных, присущих всем тканям реакциях 
энергетического и пластического обменов. Прежде всего 
это касается центральной нервной системы, где пути 
метаболизма глутамата представлены наиболее полно 
и тде аккумулируется значительная часть введенного 
глутамата, в частности в таком важном отделе, как 
гипоталамус. Таким образом, глутаминовая кислота, 
поддерживая энергетический, медиаторный и пластиче- 
ский обмены в центральной нервной системе, может 
модулировать уровень ее физиологической активности 
и через соответствующие нервные и нейроэндокринные 
пути, как это было показано Удинцевым (1968) для над- 
почечников и Волковым (1971) для щитовидной железы, 
обеспечивает адекватную регуляцию метаболического 
статуса организма в целом. 

В связи с развиваемыми в настоящее время пред- 
ставлениями о роли аденилатциклазной системы в реа- 
лизации эффектов различных гормонов и других биоло- 
гически активных метаболитов следует признать, что 
мобилизация энергетического аппарата лежит в основе 
запуска практически всех специфических функций са- 
мых разнообразных клеток, начиная с клеток централь- 
ной нервной системы, гипоталамуса, гипофиза, перифе- 
рических эндокринных желез и кончая непосредственно 
исполнительными органами и тканями. Отсюда можно 
сделать вывод, что чрезвычайно активное воздействие 
глутаминовой кислоты на энергетический обмен должно 
оказывать существенное влияние на включение специ- 
фических клеточных функций, связанных с аденилат- 
циклазной системой. 

В условиях стрессового и гипоксического. энергети- 
ны а 
кислоты, но даже при ее В ЗН 
раз может Е соде Е = 

ржание внутримитохондриаль- 
ного глутамата (Деркачев, 1974), очевидно, за счет 
ускоренного окисления и вследствие энергетических за- 


100 














































р «энерг | 
ВИЯХ энергетиче! 
вкких СОСТОЯНИЕ 
отественные КО 
обмена путем ус 
ната, активай 
люконеогенеза, 
фондов, 




















< 



























ЛеМе, мож 


оэндокринные 
968) для над: 
дной железы, 
таболического 





>6 








труднений в транспорте глутамата через митохондри- 


альную мембрану. 

В такой ситуации, безусловно, целесообразно и оп- 
равдано создание дополнительного искусственного при- 
тока глутамата, что может поддержать энергетический 
обмен, универсально обеспечивающий функциональную 
мобилизацию тканей. 

Изложенные представления свидетельствуют, что пе- 
реключение обмена глутамата тесно связано с энергети- 
ческим статусом ткани и зависит от течения в ней пре- 
имущественно пластических или энергетических реакций. 
В условиях энергетического благополучия глутаминовая 
кислота может приводить к торможению аэробных окис- 
лительных процессов, к дополнительной интенсификации 
пластических и детоксикационных процессов, уменьшаю- 
щих «энергетический заряд» клеток. Напротив, в усло- 
виях энергетического дефицита, и особенно при гипокси- 
ческих состояниях, глутаминовая кислота поддерживает 
естественные компенсаторные реакции энергетического 
обмена путем усиления воспроизводства и окисления сук- 
цината, активации субстратного фосфорилирования и 
глюконеогенеза, а также сохранением аминокислотных 

фондов. 

Следовательно, ключевое положение глутаминовой 
кислоты на стыке энергетического и пластического обме- 
нов позволяет ей в каждый данный момент времени 
включаться в необходимые и «целесообразные» метабо- 
лические превращения. Это обеспечивает либо торможе- 
ние, либо стимуляцию специфических функций ткани, что 
послужило поводом для появления мнения об адапта- 
ционном действии введенного в организм глутамата. 

Особого внимания заслуживают состояния с чрезмер- 
ной акт вацией тканевого дыхания в условиях низко- 
энергетического сдвига при утрате энергетического кон- 
троля дыхания и истощении субстратных Фондов. 
Очевидно, в таких ситуациях далеко недостаточно только 
глутама ГНОЙ поддержки аэробных окислительных про- 
цессов. Более того, дополнительная активация дыхания 
на фоне субстратного голодания может оказаться вред- 
ной. В связи с этим особо следует подчеркнуть противо- 
показания к использованию глутаминовои кислоты‘ при 
лихорадочных состояниях, повышенной возбудимости и 
бурно протекающих психотических реакциях. 
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Возможно, В подобных случаях наиболее целесооб- 
разно сочетанное использование глутаминовой кислоты 
с глюкозой, легкоусвояемыми липидами, янтарной кис- 
лотой, с одновременным торможением окисления НАДН 
с помощью барбитуратов. 

Обобшенные в работе данные позволяют высказать- 
ся за расширение показаний к использованию глутами- 
новой кислоты в условиях физиологического и стрессо- 
вого напряжения, особенно при заболеваниях, сопро- 
вождающихся гипоксией. Сюда относятся острые и 
хронические заболевания сердечно-сосудистой системы 
и дыхательного аппарата, сложные хирургические вме- 
тательства с временным нарушением местного или 
общего кровотока. Учитывая благоприятное влияние глу- 
таминовой кислоты на дыхательную функцию крови, 
транспорт кислорода и его использование в тканях, 
можно рекомендовать клиническое испытание глутами- 
новой кислоты при заболеваниях кроветворного аппа- 
рата, при отравлениях метгемоглобинобразователями и 
окисью углерода. Выявленное участие глутаминовой 
кислоты в регуляции липидного и холестеринового об- 
мена позволяет говорить о целесообразности использо- 
вания ее при гиперхолестеринемии и атеросклерозе. 
Заслуживает внимания рекомендация по применению 
глутаминовой кислоты при гипофункции коркового слоя 
надпочечников, особенно для устранения «синдрома 
отмены» при лечении больных кортикостероидными пре- 
паратами. 

Следует иметь в виду и возможность использования 
глутаминовой кислоты при патологии щитовидной желе- 
зы, в частности при эндемическом зобе. 

Приведенные литературные данные и собственный 
опыт авторов свидетельствуют об обоснованности ис- 
пользования глутаминовой кислоты в качестве пищевой 
добавки для улучшения вкуса и питательной ценности 
продуктов и готовых кулинарных изделий. 

Говоря о перспективах дальнейшего изучения меха- 
низма действия глутаминовой кислоты на обмен ве- 
ществ и функциональное состояние организма, следует 
назвать такие не полностью решенные вопросы, как 
о аа Е: процессы биосинтеза белка и его 
ево Ее елков и ферментов от протеолити- 

вия катепсинов, выяснение роли глута- 
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кислоты в процессе транспорта кислорода 
крови, механизмы проникновения глутамата через кле- 
точные мембраны в связи с катионным обменом, коли- 
чественная оценка соотношения путей превращения 
тлутаминовой кислоты В норме и при патологии. Осо- 
бого изучения требует вопрос о целесообразности дли- 
тельного применения глутаминовой кислоты в детском 
возрасте. 

Решение этих и других вопросов обмена и роли 
глутамата в организме важно не только для теорети- 
ческой медицины, но позволит точнее определить пока- 
зания к практическому использованию глутаминовой 


кислоты. =: 
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